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RESUMO

Neste trabalho de dissertagdo foram sintetizados e caracterizados
quatro complexos mononucleares de cobre (1),
[Cu(bpma)dppz](Cl0O,4),.0,67H,0 (1), [Cu(acac)dppz](ClO4) (2),
[Cu(AAZ)dpq](ClO4),.H,0 (3), [Cu(dppz)tenoil CF;(CH;CN)].C104 (4).
Os ligantes utilizados foram o acetilacetonato (acac), N-bis-(2-
piridilmetil) amina (bpma), dipirido[3,2-f:2',3'-h]quinoxalina (dpq),
dipirido[3,2-a:2',3'-c]fenazina monohidratado (dppz) e 0
tenoiltrifluoroacetonato  (tenoilcf3). Os quatro complexos foram
caracterizados através de medidas espectroscopicas (IV e UV-Vis), de
condutividade e eletroquimicas (voltametria ciclica). As estruturas
cristalinas inéditas foram resolvidas por difratometria de raios X. A
avaliacdo da interagdo entre os quatro complexos e o CT-DNA foi
realizada  através de experimentos distintos. A titulacdo
espectrofotométrica UV-Vis resultou em valores de K, que demonstram
a “boa” interagdo com o sulco maior do DNA. A titulagdo por
fluorescéncia resultou em valores de K., na ordem de 106, que
demonstram a interagdo dos compostos com DNA. A interacdo medida
por voltametria de onda quadrada converge com os dados demonstrados
pelos outros experimentos. A geometria planar dos ligantes dpq e dppz
servem de ancora para a interagdo dos complexos entre os pares de
bases do DNA. A atividade de nuclease e fotonuclease dos complexos 1,
2 e 3 foi determinada por experimentos de eletroforese em gel de
agarose, para clivagem de DNA plasmidial. Os complexos apresentam
bons resultados de clivagem no UV e sob luz visivel (vermelha). A
clivagem de DNA, com ativagdo na faixa do UV-A (365 nm) por 5
minutos mostra-se a mais eficaz. A citotoxicidade dos complexos 1, 2 e
3 foi determinada frente a células leucémicas K562, com a determinagdo
do ICso de 1,75; 2,3 ¢ 3,2 pmol.L™" para os compostos, respectivamente.
A concentragdo de cobre intracelular para os complexos 1, 2 e 3 ficou
em 45x107°, 45x107'% ¢ 153x10™'° mol.cél.”, respectivamente.

Palavras chave: Complexos de cobre, Interacao com DNA, Nuclease.



12



13

ABSTRACT

In this study were synthesized and characterized four new
mononuclear copper (II) complexes, [Cu(bpma)dppz](ClO4),.0,67H,0
(1), [Cu(acac)dppz](ClOs) (2), [Cu(AAZ)dpq](ClO4),.HO  (3),
[Cu(dppz)thenoylCF5(CH3;CN)].Cl1O4 (4). The ligands used were
acetylacetonate  (acac), N-bis-(2-pyridilmethyl) amine (bpma),
dipyrido[3,2-£:2',3'-h]quinoxaline (dpq), dipyrido[3,2-a:2',3'-
c]phenazine monohydrated (dppz) and the thenoyltrifluoroacetonate
(thenoylcef3). The four complexes were characterized using
spectroscopic measurements (IR and UV-Vis), conductivity and
eletrochemical analysis (cyclic voltammetry). The new structures were
resolved by X-ray diffraction. Interaction study between the complexes
and CT-DNA was made by distinct experiments. The evaluation of
interaction among the four complexes and CT-DNA was carried out by
different experiments. The spectrophotometric titration in UV-Vis
results in values of K;, which shows the good interaction with the major
groove of DNA. The fluorescence titration resulted in values of Ky, in
order of 10°, demonstrating the interaction of compounds with DNA.
The interaction measured by square wave voltammetry converges with
the presented data by other experiments. The planar geometry of the
ligands dpq and dppz act like an anchor for the interaction of complexes
between the base pairs of DNA. The nuclease and photonuclease
activity of complexes 1, 2 and 3 was determined by agarose gel
electrophoresis, for plasmidial DNA cleavage. The complexes show
good cleavage results under UV and visible light (red light). The DNA
cleavage, with activation in UV-A range (365 nm) by 5 minutes was the
more effective. The cytotoxicity of complexes 1, 2 and 3 were
determined front leukemic cells K562, with determination of ICs, of
1,75; 2,3 e 3,2 umol.L'1 for the compounds, respectively. The
intracellular copper concentration for the complexes 1, 2 e 3 was 45x10°
' 45x107"° and 153x107"° mol.cell.”, respectively.

Keywords: Copper(1l) complexes, DNA Interaction, Nuclease.
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1 INTRODUCAO
1.1 QUIMICA BIOINORGANICA

A quimica bioinorgéanica ¢ um ramo da ciéncia, com abrangéncia
multi e interdisciplinar, que envolve diversas areas tais como quimica
inorgénica, biologia, bioquimica, medicina, entre outras. Tem como
objetivo, estudar moléculas contendo metais que ocorrem naturalmente
em organismos vivos, como forma de elucidar a estrutura e fungio,
incluindo aspectos nutricionais, de toxicidade, de transporte e
estocagem. A quimica bioinorganica esta associada a investigacdo da
reatividade quimica dos ions metalicos nos sistemas bioldgicos, uma vez
que estes sd0 essenciais aos processos ocorridos nos seres Vvivos,
incluindo entre outros a respirac¢do celular, em varias rotas metabolicas e
na prote¢do contra agentes mutagénicos e toxicos. (COWAN, 1993).

1.2 0 ACIDO DESOXIRRIBONUCLEICO - DNA

Hé pouco mais de meio século foi proposta a estrutura em dupla
hélice para a molécula de DNA, figura 1 (WATSON; CRICK, 1953). O
DNA ¢ composto por duas cadeias polinucleotidicas que se mantém
unidas através de ligagoes de hidrogénio entre as bases complementares
(Purinicas - A (Adenina), Guanina (G) e Pirimidinicas - Citosina (C),
Timina (T)) de cada fita, sempre ocorrendo o pareamento de uma
adenina com uma timina e uma citosina com uma guanina. As cadeias
estdo em sentidos opostos, enroladas em torno de um eixo, formando a
dupla hélice (também conhecida como B-hélice), que € a principal forma
estudada do DNA (B-DNA).

Em razdo das caracteristicas estruturais dos nucleotideos e da
dupla hélice do DNA, sdo formados sulcos na estrutura do B-DNA que,
apesar de possuirem profundidades similares, possuem larguras distintas
e, desta forma, sdo denominados sulco maior e sulco menor
(BLACKBURN; GAIT, 1997) (Figura 2).

As ligagdes fosfodiéster que formam o esqueleto covalente do
DNA sdo extremamente estaveis em relacdo as reagdes de hidrdlise. Os
valores de tempo de meia vida (t/2), para 0 DNA em agua a 25 °C e pH
= 7, variam de 130 mil a bilhdes de anos. Em pH fisiolégico as
moléculas de DNA estdo carregadas negativamente, o que inibe a
hidrolise das ligagdes fosfodiéster através do ataque de nucleofilos. Este
comportamento revela a condi¢do pela qual a natureza escolheu o DNA
como forma de armazenamento do material genético (COWAN, 2001).
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Figura 1: Representagdo da estrutura da molécula de DNA.

Watson e Crick ressaltam algumas propriedades quimicas e
bioquimicas resultantes da conformagdo proposta para o DNA, como a
facilidade de acesso dos cations aos fosfatos carregados negativamente
que estdo no exterior da estrutura do DNA. Muitas proteinas que
interagem com o DNA possuem um ion metalico na cavidade de
interacdo, como a nuclease de estafilococos (Ca®") e nuclease S1 (Zn*")
(KRAMER, 1999).

O pareamento especifico entre as bases possibilita um mecanismo
de copia do material genético codificado na estrutura da molécula de
DNA (WATSON; CRICK, 1953).

A informagdo necessaria para o funcionamento da célula e, por
conseguinte todo o organismo estd primariamente depositado no
material genético, na molécula de acido desoxirribonucléico (DNA)
contida no nucleo celular. O DNA torna possivel a producdo de
proteinas e outras moléculas regulatorias através do processo de
transcri¢do, onde o RNA ¢ sintetizado, com base na sequéncia de bases
do DNA. O RNA mensageiro fornece as instru¢des para a producdo das
proteinas e outras moléculas (CAMPOS; CARRARO; DIAS-NETO,
2010).
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Sulco
malur

Figura 2: Sulcos maior e menor da estrutura do B-DNA.

O DNA contém em sua codificagdo um especializado mecanismo
de reparo que ¢é essencial ao funcionamento das células e do organismo.
Este mecanismo mantém a integridade da informacdo contida no codigo
genético. Os danos ao DNA ocorrem por diversos processos, alguns
espontaneos ¢ alguns catalisados por agentes ambientais (luz,
hidrocarbonetos aromaticos) (LEHNINGER; NELSON; COX, 1995).
As muta¢des do DNA podem ocasionar o crescimento e reprodugdo
desordenada das células afetadas, condi¢do conhecida como cancer.
Estudos relacionam as variagdes no material genético e no processo de
produgdo de RNA ao aparecimento e progressdo de diversos tipos de
cancer (CAMPOS; CARRARO; DIAS-NETO, 2010). Assim, justifica-
se a definicdo do DNA como alvo para o tratamento de algumas
neoplasias.

1.3 INTERACOES COM O DNA

A molécula de DNA pode interagir com diversas moléculas
dentro dos sistemas vivos de maneira covalente e ndo covalente.
Interagdes covalentes remetem a ligagdo quimica de moléculas ao DNA.
Como exemplo de interacdo covalente com o DNA tem-se a cisplatina,
que se tornou um dos farmacos mais utilizados em tratamentos
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quimioterapicos, que interage através de um processo covalente ao DNA
(REEDIJIK, 2003). Entretanto, interagdes ndo covalentes também sio
observadas.

O DNA interage reversivelmente de maneira nao-covalente com
uma ampla variedade de espécies quimicas que incluem &agua, ions
metalicos e seus complexos, pequenas moléculas orgénicas e proteinas.

As interacdes reversiveis com o DNA sdo importantes para sua
estrutura e fungdo. As possiveis conformagdes existentes para o DNA
(formas A, B ¢ Z) advém das interagdes com o meio em que esta
inserido, como a hidratacdo, forca idnica, tipo e concentracdo de ions
metalicos em solugdo e outros fatores (BASU et al., 1988). Existem trés
formas de interagdes reversiveis com o DNA (Figura 3)
(BLACKBURN; GAIT, 1997):

- Interagdo eletrostatica externa: interagdes geralmente ndo
especificas e de origem eletrostatica do ligante (4gua, ions metalicos),
com grupos fosfatos carregados negativamente situados ao longo da
parte exterior da hélice;

- Interagdo através dos sulcos: interagdes diretas de espécies
quimicas com os pares de bases, situados nos sulcos maiores ou
menores dos 4cidos nucleicos: Berenil, distamicina, netropsina e
enantidémeros do [Ru(phen)s;]*" (ZELIGS; PIERRE; BARTON, 2007).

- Intercalagdo: interagdo de espécies quimicas, que possuem
sistemas heterociclicos aromaticos que propiciam a intercalagdo entre os
pares de bases do DNA. Exemplos de drogas que atuam por intercalacio
sdo a proflavina, brometo de etidio, acridina laranja e a actinomicina D
(GARRET; GRISHAM, 1999).

A afinidade de ligacdo de complexos metalicos com o DNA
segue geralmente a seguinte ordem: intercalacdo > interagdo através dos
sulcos > interacdo eletrostatica (ERKILLA; ODOM; BARTON, 1999).

A intercalagdo constitui 0o modo pelo qual os compostos
aromaticos podem ser acomodados entre os pares de bases dos acidos
nucleicos. A principal caracteristica de um intercalador é conter uma
funcdo heterociclica aromatica planar, capaz de se inserir entre os pares
de bases da dupla hélice do DNA.

Os complexos metalicos capazes de intercalar-se no DNA sao
chamados metalointercaladores. Ao longo dos ultimos anos, o estudo de
metalointercaladores tem atraido substancial interesse, devido ao grande
numero de aplicagdes possiveis frente ao DNA (O'DONOGHUE et al.,
2005).

A interacdo entre DNA e outras moléculas tem especial interesse
em estudos cientificos, relacionados a replicagdo e transcrigdo in vivo,
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mutagdo de genes, mecanismos de a¢do de algumas drogas frente ao
DNA, origem de algumas doengas, além de mecanismos de acdo de
nucleases quimicas sintéticas. Varios métodos, incluindo espectroscopia
UV-Vis, espectroscopia Raman, eletroquimica e cristalografia de raios
X tém sido utilizados para estas medidas (PANG; ABRUNA, 1998). O
estudo da interacdo de pequenas moléculas com o DNA constitui um
dos passos para o desenvolvimento de novas drogas.
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Figura 3: Trés modos de interagdo de complexos metalicos com o DNA: a)
interacao eletrostatica; b) interagdo através dos sulcos; c) intercalagao.

1.4 CLIVAGEM DO DNA

As nucleases naturais sdo enzimas capazes de promover a
clivagem das ligagdes fosfodiéster na molécula de DNA, com alta
especificidade, atuando por um mecanismo hidrolitico, promovendo a
catalise com constantes na ordem de 10'> a 10'® vezes mais rapidas em
relacdo a hidrolise espontdnea do DNA (KRAMER, 1999). As nucleases
quimicas ou sintéticas sdo definidas como compostos capazes de clivar
acidos nucleicos em condi¢des proximas as fisiologicas, de maneira
hidrolitica ou oxidativa (OLIVEIRA, 2006).

Em 1968, 15 anos depois da descoberta da dupla hélice,
Menelson e Yuan isolaram uma enzima de restricio da bactéria
Escherichia coli que era capaz de reconhecer uma sequéncia do DNA e
cortd-lo em regido especifica, portanto uma nuclease (BLACKBURN;
GAIT, 1997). A EcoRI ¢ um exemplo de nuclease que cliva o DNA
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através do reconhecimento da seqiiéncia de bases, clivando o 4cido
nucleico em uma regido especifica. Este tipo de enzima ¢ muito
utilizada em processos de tecnologia de DNA recombinante
(LEHNINGER; NELSON; COX, 1995).

O desenvolvimento de novas nucleases quimicas pode auxiliar no
progresso tecnoldgico com a possibilidade de criar novos catalisadores,
ferramentas para manipulacao genética e farmacos (BASHKIN, 1999).

1.5 CLIVAGEM DO DNA: COMPLEXOS METALICOS

O complexo [cobre 1,10-fenantrolina] (Figura 4) foi o primeiro
complexo de coordenagdo que demonstrou ter uma atividade
nucleolitica eficiente, tendo um mecanismo de clivagem oxidativo frente
o DNA, ¢ utilizado desde entdo na técnica de DNA-footprinting, til
para o estudo de interagdes DNA-proteina (SIGMAN, 1990).
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Figura 4: Estrutura do complexo [Cu(1,10-fenantrolina),]".

Alguns complexos conhecidos como ferro-bleomicinas
(FeBLMs), devido a versatil quimica redox e suas propriedades
espectrais t€ém sido usados para clivagem oxidativa do DNA e como
modelos de agentes quimioterapéuticos. (WOLKENBERG; BOGER,
2002; RISHEL et al., 2003).

A clivagem oxidativa de moléculas de DNA por complexos
metalicos (GONZALEZ-ALVAREZ et al, 2003a) envolve as
propriedades redox dos metais ¢ do O,, capazes de produzir espécies
reativas de oxigénio (EROs) que levam a oxidagdo do DNA
(GONZALEZ-ALVAREZ et al., 2003b). Além das bases heterociclicas
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do DNA serem importantes alvos para degradacgdo da dupla fita do DNA
mediadas por radicais livres, o esqueleto agucar-fosfato é também
vulneravel a este ataque (BURROWS; MILLER, 1998). A abstracdo de
um atomo de hidrogénio da desoxirribose produz um radical centrado no
carbono do agucar que pode sofrer rearranjo, culminando na quebra da
fita do DNA (POGOZELSKI; TULLIUS, 1998). A clivagem oxidativa
do DNA pode ser util além das aplicagdes terapéuticas, também para a
técnica de footprinting (ERKILLA; ODOM; BARTON, 1999;
CHIFOTIDES; DUNBAR, 2005).

A clivagem oxidativa permeada por complexos frequentemente
ocorre de acordo com o ciclo redox associado aos ions metalicos.
Assim, o potencial redox dos metais sdo informagdes uteis para avaliar a
habilidade de clivagem de DNA pelos complexos, sendo que se observa
maior tendéncia de clivagem para compostos com potencial redox mais
negativo (JIANG, 2007).

A estrutura apresentada pelos complexos pode influenciar
diretamente sobre a clivagem do DNA, pois deve ocorrer aproximacao
do agente nucleolitico ao substrato para que se observe o processo de
clivagem. Como exemplo, tém-se os complexos [Cu(dppt)Cl,] e
[Cu(pta)Cly], com estruturas quimicas distintamente organizadas no
espago tridimensional (Figura 5). O complexo [Cu(dppt)Cl,] possui o
ligante dppt disposto de maneira ndo totalmente planar, dois anéis
benzénicos encontram-se fora do plano do restante do corpo do ligante.
O complexo [Cu(pta)Cl,] por sua vez faz uso do ligante pta, que
apresenta geometria disposta de maneira essencialmente planar. Este
ultimo, de estrutura plana, apresenta dados de maior interacdo com o
DNA, e por conseguinte, maior efetividade na clivagem (WANG et al.,
2004).

[Cu(dppt)Cly] [Cu(pta)Cls]

Figura 5: Estruturas dos complexos [Cu(dppt)Cl,] e [Cu(pta)Cl,] com diferentes
propriedades de ligagdo e clivagem de DNA.
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No ambito estrutural, o impedimento estereo do ligante pode
também alterar a atividade dos complexos devido a menor capacidade
de aproximagdo com o a dupla hélice do DNA, fato que também pode
ser correlacionado aos compostos da figura 5.

As propriedades espectroscopicas apresentadas por complexos
metalicos contendo ligantes policiclicos aromaticos tornam estas
espécies quimicas passiveis de fotoativagdo com o objetivo de se obter
um estado excitado que seja eficiente na clivagem de biomoléculas -
proteinas, DNA — para utilizagdo em terapias medicinais. (BONNET,
2000; ALI; van LIER, 1999).

Complexos de ligantes polipiridinicos tém sido utilizados como
ferramentas para clivagem de DNA através de fotoirradiagdo com os
mais variados metais, que vao desde metais da série 3d até lantanideos.
Os ligantes mais utilizados tém sido a bipiridina (bpy), fenantrolina
(phen), dipiridoquinoxalina (dpq) e dipiridofenazina (dppz) (Figura 6).
Os complexos de dpq e dppz, com sistemas aromadticos expandidos
mostram alta afinidade com o DNA. O ligante dppz possui propriedades
interessantes como rigidez, estrutura aromadtica planar conjugada e
habilidade de coordenacdo bidentada (ERKILLA; ODOM; BARTON,
1999).

P RREEs

bpy phen dpq dppz

Figura 6: Ligantes polipiridinicos bpy, phen, dpq e dppz.

Complexos mononucleares de Rh3+, Ru2+, OSH, Re" sdo
exemplos que encontram aplica¢do especial como sondas estruturais em
estudos de conformagdo do DNA, além da clivagem induzida por luz
(SZACILOWSKI et al., 2005; ERKILLA; ODOM; BARTON, 1999).
Complexos binucleares de roédio(Il) foram reportados por causar dano
oxidativo ao DNA celular sob luz visivel via mecanismos dependentes e
independentes de oxigénio (CHIFOTIDES; DUNBAR, 2005;
ANGELES-BOZA et al., 2006).

Recentemente, complexos dos metais lantanio (III) e gadolinio
(III) com os ligantes phen, dpq e dppz exibiram atividade na quebra de
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DNA na faixa de ativagdo da radiagdo UV-A, com a geracdo de
oxigénio singlete ('0,) e radical hidroxil (HO®), além de
fotocitotoxicidade in vitro frente a células cancerosas. (HUSSAIN et al.,
2010).

Recentemente Souza e colaboradores reportaram um complexo
de ferro (II) contendo ligante derivado da fenantrolina que possui alta
atividade na clivagem oxidativa do DNA plasmidial quando ativado por
luz UV-A (365 nm) e baixa toxicidade no escuro sem a necessidade da
presenga de oxigénio, num processo que envolve a produgdo de radical
centrado no ligante (SOUZA et al., 2010).

Complexos de ferro (III) e complexos binarios de vanadio(IV)
mostraram-se fotocitotoxicos sob a luz vermelha (SAHA et al., 2009;
SASMAL et al., 2009, PRASAD et al., 2010).

Navarro e colaboradores encontraram atividade leshmanicida
para complexos de cobre com os ligantes dpq e dppz, atividade que foi
associada a interacdo dos complexos ao DNA parasitico (NAVARRO et
al., 2003).

Varios compostos de cobre (II) com os ligantes fotoativos como
dipiridofenazina (dppz) e dipiridoquinoxalina (dpq) clivam DNA
plasmidial com ativagdo na faixa do visivel (luz vermelha) e também na
faixa do ultravioleta (365 nm). Estes complexos em geral exibem
atividade na presenga de oxigénio, com geracdo de espécies radicais
e/ou oxigénio singlete ('O,). Além da atividade de protease/nuclease,
estes complexos mostram afinidade de ligacdo ao DNA e proteinas,
comprovado por estudos de interagdo. (DHAR et al., 2003; DHAR;
NETHAJI; CHAKRAVARTY, 2006; GUPTA et al., 2004; PATRA et
al., 2005; DHAR; CHAKRAVARTY, 2005; MAITY et al.,, 2009;
SOUZA et al., 2010).

Neste sentido, complexos de cobre contendo os ligantes dpq e
dppz podem ser utilizados como possiveis ferramentas moleculares no
ambito da terapia fotodindmica, devido ao fato de absorverem em
comprimentos de onda na faixa de 600 a 800 nm, dentro da janela
fototerapéutica. Soma-se o fato dos ligantes heterociclicos dpq e dppz
absorverem a luz dentro da faixa ultravioleta, com possibilidade de
fotoativacdo nesta regido para resultar na clivagem de DNA.

1.6 TERAPIA FOTODINAMICA

Fotoclivagem do DNA ¢ de importidncia para potenciais
aplicagdes fototerapéuticas como uma emergente modalidade de
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tratamento ndo-invasiva do cancer, deixando células sadias livres de
dano ao ndo expd-las a luz (BONNET, 2000; ALI; van LIER, 1999).

A base da Terapia Fotodindmica (TFD) consiste na combinagdo
droga mais luz. Um composto fotossensivel ¢ introduzido no paciente e
se acumula preferencialmente em células que se reproduzem
rapidamente. Essas sdo posteriormente irradiadas, via laser através de
um cateter de fibra otica, junto ao tecido doente. A luz (tipicamente 600
a 800 nm) ativa o composto, gerando espécies reativas de oxigénio que
afetam o tumor, levando a agdo curativa do paciente (SIMPLICIO;
MAIONCHI; HIOKA, 2002).

A geragdo de espécies reativas de oxigénio segue em geral dois
mecanismos: transferéncia de elétron (mecanismo tipo I) entre o
fotosensitizador no estado triplete excitado e componentes do sistema,
que gera ions radicais que tendem a reagir com o oxigénio no estado
fundamental, resultando em produtos oxidados; e transferéncia de
energia (mecanismo tipo II) do fotosensitizador no estado triplete, com a
geracdo de oxigénio singlete, um agente altamente citotdxico
(MACHADO, 2000).

A eficacia da TFD pode ser atribuida aos processos que ocorrem
apos ativacdo do fotosensitizador. Os agentes de fotoclivagem podem
ser definidos como compostos nos quais seu estado excitado pode
iniciar uma série de reagdes fotoquimicas que culminam com a clivagem
do 4acido nucleico. Os processos possiveis apés irradiacdo de um
fotosensitizador sdo mostrados no diagrama de Jablonski reportado por
Szacilowski et al. na figura 7 abaixo (2005).

==
8, s
Reacdes Quinicas
% 2 2 g (Tipo INy
5 = 1 TR e
fotogensitizador oxigenio subgtrato

Figura 7: Diagrama de Jablonski para fotosensitizador.

Drogas aprovadas e utilizadas com base na TFD hoje sdo o
Photofrin® (primeiro medicamento aprovado pela comissdo de
medicamentos dos Estados Unidos na década de 80, utilizados em casos
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de cancer de esdfago e cancer de pulmdo), o Levulan®Kerastick
(utilizado para cancer de bexiga em fases I e II, lesdes pré-cancer de
pele, acne) e o Visudyne® (usado em casos de degeneragdo macular da
retina). (SIMPLICIO; MAIONCHI; HIOKA, 2002). As estruturas
quimicas das drogas sdo apresentadas na figura 8 abaixo:

OH

ooH e Y+

Photofiin®

:Hz
COzH
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Visudyne®

COzH “CO;H

Levulan®Kerastick

Figura 8: Farmacos aprovados para uso em terapia fotodinamica.

Entretanto o desenvolvimento de outros compostos para fins
medicinais nesta area mostram-se necessarios uma vez que oS
compostos ja existentes possuem algumas desvantagens, como efeitos
toxicos, reagdes alérgicas, sensibilidade a luz, larga escala de tempo
para absorcdo dos principios ativos, auto-agrega¢do dos compostos,
entre outros (SIMPLICIO; MAIONCHI; HIOKA, 2002). O uso de
outros compostos com esta finalidade firma-se como uma alternativa
para o desenvolvimento de novas terapias.

1.7 ALVO DE APLICACAO: CANCER
As terapias tradicionais para o tratamento do cancer constituem-

se em cirurgia, quimioterapia e radioterapia, entretanto estas técnicas
possuem limita¢des e efeitos colaterais, além de perspectiva de cura nem
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sempre eficazes. O desenvolvimento de tratamentos alternativos ¢
necessario, como a aplicagdio da hipertermia (HPT) e terapia
fotodinamica (TFD) (MACHADO, 2000).

Cancer ¢ a designagdo genérica de qualquer tumor maligno,
devido ao crescimento anormal de células modificadas. As células
cancerosas sdo menos especializadas nas suas fungdes que as
correspondentes normais. Conforme as células invadem os tecidos, estes
perdem suas fungdes, podendo em casos extremos levar a morte do
paciente (Figura 9) (ALMEIDA et al., 2005).

Membrana celular

Choplasma

"

_Mucleo

- CEarcinogenes

Agente
cancerigeno

Celula Marmal Célula Cancerosa

Figura 9: Transformac@o de célula normal em célula cancerosa.

Segundo relatorio da Agéncia Internacional para Pesquisa em
Cancer (IARC)/OMS (World Cancer Report 2008), o impacto global do
cancer mais que dobrou em 30 anos. Para 2008, a estimativa era de 12
milhdes de casos novos de cancer ¢ 7 milhdes de dbitos. O impacto
principal recaird sobre paises em baixo e médio desenvolvimento. A
IARC/OMS estimou que, em 2008, metade dos casos novos e cerca de
dois tercos dos oObitos por cancer ocorreriam nestas localidades. O
cancer ¢ causa de doenga e morte no Brasil, representando a segunda
causa de morte na populagdo. Em 2007 quase 17% dos 6bitos de causa
conhecida foram atribuidas as neoplasias malignas. (Disponivel em:
www.inca.gov.br/estimativa/2010/, acessado em 19 de janeiro de 2011.)

Com as colocacdes até aqui descritas, o desenvolvimento de
novas ferramentas, mais eficazes e com menos efeitos colaterais, para o
tratamento de neoplasias sdo necessarias. O desenvolvimento de
complexos metalicos que possam atuar com base na TFD, mostra-se
como uma possivel linha de combate ao cancer e outras doengas
relacionadas.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Este trabalho tem por finalidade analisar a interagdo com DNA,
clivagem de DNA plasmidial e citotoxicidade de complexos de cobre
(IT) sintetizados e caracterizados por diversas técnicas.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Sintese e caracterizagdo dos ligantes dpq, dppz, bpma e AAZ;
- Sintese de complexos mononucleares de cobre (II) do tipo
[CuL,L,]*", onde L, = dpq ou dppz e L, = acac, AAZ, bpma, tenoilcf3;
- Caracterizacdo dos complexos sintetizados por técnicas
espectroscopicas e eletroquimicas;
- Caracterizagdo estrutural dos complexos por difratometria de
raios X;
- Avalia¢do da interagdo dos complexos com CT-DNA via
técnicas espectroscopicas e eletroquimicas;
- Avaliagdo da clivagem de DNA plasmidial por eletroforese em
gel de agarose com e/ou sem fotoativagdo em 365 nm e 630 nm;
- Avaliacdo da atividade citotoxica dos complexos frente a
linhagem de células tumorais.
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3 MATERIAIS, METODOS E INSTRUMENTACAO
3.1 MATERIAIS

Foram utilizados os seguintes reagentes de grau analitico de
marcas nacionais (Nuclear ¢ Vetec): 1,10-fenantrolina monohidratada,
H,SO4, HNO;, KBr, NaOH, NaHCO;, Na,CO;, CH;COOH, Na,SO,,
CHCl;, CH,Cl,, CH;CN, EtOH, MeOH, éter etilico, Celite®. Foi
utilizado o reagente acetilacetona da marca Reagen. Os reagentes da
marca Sigma-Aldrich: ortofenilenodiamina, benzaldeido, nitroetano,
formaldeido etilenodiamina, 2-piridinacarboxialdeido, 2-(aminometil)
piridina, hidréxido de litio monohidratado, borohidreto de sodio,
paladio/carbono 5% e 10%, tenoiltrifluoracetona, perclorato de cobre
(II) hexahidratado utilizados na preparacdo dos ligantes e dos complexos
foram adquiridos de fonte comercial, com grau de pureza compativel
com a utilizagdo, sem prévia purificacdo. DNA de timo de bezerro (CT-
DNA — “Calf Thymus DNA”) foi adquirido da marca Sigma-Aldrich.
Solvente CH;CN de grau espectroscopico Mallinckrodt foi utilizado na
caracterizagdo dos complexos. Os gases N,, Ar ¢ H, foram da marca
White Martins. Os solventes deuterados CDCl; e DMSO-d¢ foram das
marcas Aldrich e Acros, respectivamente.

3.2 METODOS E INSTRUMENTACAO
3.2.1 Espectroscopia no infravermelho — IV

As amostras para andlise foram preparadas na forma de pastilhas
de brometo de potassio (KBr) em grau espectroscopico prensados (8
toneladas), formando pastilha com cerca de 1 cm de diametro e 0,5 mm
de espessura. Estas pastilhas foram introduzidas diretamente no caminho
optico do equipamento para leitura do percentual de transmitancia (%T).
O aparelho usado foi um Varian 3100 FTIR, instalado no Laboratério de
Catalise e Fendmenos Interfaciais (LACFI) localizado no Departamento
de Quimica/UFSC.

3.2.2 Espectroscopia de ressonincia magnética nuclear de
hidrogénio - RMN 'H

O equipamento usado nos experimentos de RMN foi um Varian
com frequéncia de 400 MHz. As amostras foram solubilizadas em 0,7
mL do solvente adequado contendo tetrametilsilano (TMS, 6 = 0,00
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ppm) como padrdo interno e acondicionadas em tubo de 5 mm. O
equipamento se encontra na Central de Analises do Departamento de
Quimica/UFSC.

3.2.3 Espectroscopia eletronica — UV-VIS

Os espectros eletronicos dos complexos nas regides do
ultravioleta e visivel foram obtidos em um espectrometro Perkin-Elmer
modelo Lambda-19, localizado no Laboratério de Bioinorganica e
Cristalografia (LABINC), Departamento de Quimica — UFSC. As
analises foram realizadas em solventes de grau espectroscopico e
cubetas de quartzo com um centimetro de caminho 6tico.

3.2.4 Difratometria de raios X

A andlise por difratometria de raios X dos monocristais dos
complexos [Cu(bpma)dppz](Cl04),.0,67H,0, [Cu(acac)dppz](ClOy),
[Cu(AAZ)dpq](ClO,4),.H,O e [Cu(dppz)tenoil CF5(CH;CN)].C1O, foi
realizada na Central de Andlises do Departamento de Quimica — UFSC.
Os dados foram coletados em um difratometro Enraf-Nonius CAD — 4
(ENRAF-NONIUS, 1989) equipado com um tubo de molibdénio
(MoKa. A = 0,71073 A) e monocromador de grafite a temperatura de
293 K. A redugdo de dados foi realizada com auxilio do programa
HELENA do Platon (SPEK, 1996). A estrutura cristalina foi resolvida
por métodos diretos com a utilizagdo do programa SIR97 (ALTOMARE
et al., 1999) e refinadas pelo método dos minimos quadrados com matriz
completa com a utilizagdo do programa SHELXIL.97 (SHELDRICK,
2008). As figuras foram criadas através dos programas: PLATON
(SPEK, 2009) com elipstides a 40% de probabilidade ¢ MERCURY
(MACRAE et al., 2006).

3.2.5 Condutivimetria

As andlises de condutividade molar foram efetuadas em um
condutivimetro Schott-Gerdte CG 853, utilizando-se acetonitrila (grau
espectroscopico) e concentragdes de 1,0 x 10° mol.L" das espécies a
serem analisadas, no Laboratorio de Bioinorganica e Cristalografia,
Departamento de Quimica - UFSC. As analises foram realizadas apos a
calibragio do equipamento com solugdo padrio de KCI (0,01 mol.L™" -
Awm = 1408 ohm™.cm”.mol™) a temperatura de 25 °C estabilizada com o
auxilio de um banho termostatizado.
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3.2.6 Eletroquimica

As medidas de voltametria ciclica e onda quadrada foram
realizadas em um potenciostato/galvanostato BAS-Epsilon. Os
experimentos foram realizados em dimetilformamida de grau
espectroscopico como solvente e concentragdo dos complexos da ordem
de 107 mol.L", sob atmosfera de argonio analitico, utilizando uma cela
eletroquimica com um sistema de trés eletrodos, sendo: 1) eletrodo de
trabalho: carbono vitreo; 2) eletrodo auxiliar: fio de platina; 3) eletrodo
de referéncia: Ag/Ag . Hexafluorfosfato de tetrabutilaménio (0,1 mol.L”
" foi utilizado como eletrolito suporte e ferroceno como padrdo interno
(GAGNE; KOVAL; LISENSKY, 1980).

3.2.7 Métodos de interacio com DNA — Titulacio por espectroscopia
eletronica

Os métodos de interagdo dos complexos necessitam de prévia
analise do DNA utilizado. Para determinagdo se o CT-DNA obtido de
fonte comercial estava livre de proteina, determinou-se a razdo entre 260
nm e 280 nm dando um valor de 1,85, satisfatorio para os experimentos.
O valor da razdo 260/280 nm deve ficar entre 1,8 e 1,9 para uma
amostra livre de proteina. A concentragdo do DNA foi determinada
através da espectroscopia eletronica, no maximo de absor¢do em 260 nm
para 0 DNA com € = 6600 L.mol".cm™ (REICHMANN, et al., 1954).

O experimento foi realizado em um sistema de duas cubetas: Na
cubeta 1 (controle) adicionaram-se inicialmente 750 pL do tampao,
1000 pL de agua deionizada e 750 pL de CH;CN espectroscopica; Na
cubeta 2 (leitura) adicionaram-se inicialmente 250 pL do tampao, 500
uL de 4gua deionizada e 250 pL de solugio de complexo 1,0x10™
mol.L" solubilizados em uma mistura 1:3 (CH5CN : Tris-HCI/NaCl -
pH 7,2, 50mmol.L"! NaCl). Entdo, foram efetuadas sucessivas adigoes
de CT-DNA a cubeta 2 (leitura) — 7 adi¢des de 50 pL; e ao passo que
para excluir o efeito de absor¢do da radiacdo por parte do DNA, eram
efetuadas sucessivas adigdes de CT-DNA a cubeta 1 (controle) - 7
adigdes de 150 pL. [CT-DNA] = 2,0x10™* mol.L". Este foi a descrigdo
usada para o complexo 1 e generalizada para os demais complexos. E
necessario a homogeneizagao da solug¢do formada (agitagdo manual) ¢ o
tempo de repouso das cubetas apos a adicdio do DNA, para
estabelecimento do eﬁluih’brio, de cerca de 1 minuto. Para o complexo 2:
[CT-DNA] = 6,1x10™ mol.L™" - 7 adi¢des de 20 pL a cubeta 2 (leitura) e
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7 adi¢des de 60 pL a cubeta 1 (controle).Para o complexo 3: [CT-DNA]
=1,37x10" mol.L" - 7 adi¢des de 50 uL a cubeta 2 (leitura) e 7 adi¢des
de 150 pL a cubeta 1 (controle). Para o complexo 4: [CT-DNA] =
1,43x10" mol.L™" - 7 adi¢des de 50 pL a cubeta 2 (leitura) e 7 adigdes de
100 pL a cubeta 1 (controle). Lembrando que para este complexo foi
realizado um ajuste, onde se usou a metade das quantidades adicionadas
a cubeta de controle.

Os espectros da titulagdo espectrofotométrica foram obtidos a
partir da adi¢ao das sucessivas quantidades de CT-DNA as solug¢des dos
complexos em temperatura de 22° C.

3.2.8 Métodos de interagdo com DNA — Titulacfio por fluorescéncia

Os valores de constante de ligagdo aparente (K,,,) a0 DNA dos
complexos 1-4 foram obtidos através das medidas espectrais de emissao
de fluorescéncia usando solucdo de brometo de etidio ligado ao DNA
em tampao Tris-HCI/NaCl (pH = 7,2). Temperatura de 22° C. As
intensidades de emissdo em seus maximos foram captadas por volta de
600 nm com pequenos desvios. A excitacdo foi fixada em 280 nm para
as medidas com os quatro complexos. Os espectros foram gerados a
partir do aumento das concentra¢des dos complexos através de adigdes
sucessivas (minimo de 10 adi¢des de 10 uL de complexo a[ ]= 1,0x10
3). O brometo de etidio livre em solu¢do ndo gera valores de emissdao
significantes, mas com a adicdo de CT-DNA ocorre ganho na
intensidade de emissdo devido a interacdo entre as espécies (WARING,
1965; LEPECQ; PAOLETTI, 1967). [DNA] = 25 pmol.L" ¢ [EtBr] =
8,0 pmol.L™.

3.2.9 Métodos de interacdo com DNA — Titulacio por eletroquimica

Nas medidas de titulagdo por voltametria de onda quadrada com o
DNA foi utilizado o eletrodo de carbono vitreo, tratado em banho de
ultrassom por trés minutos, polido em alumina micrométrica, e
posteriormente rinsado com dagua deionizada para efetuacdo dos
experimentos. O fio de platina foi usado como eletrodo auxiliar e o
eletrodo de referéncia foi o Ag/Ag’. O eletrolito suporte usado foi o
NaCl contido na solugdo dos complexos. Os complexos dissolvidos na
mistura DMF: Tris-HCI 200mmol.L™" (1:9) contendo NaCl 180 mmol.L"
', A cela eletroquimica foi deaerada por dez minutos com argdnio para a
aquisi¢do do primeiro voltamograma. A cela continha um sistema para
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agitacdo da solugdo que era mantido por dois minutos ap6s cada adi¢do
de DNA. Os potenciais sdo mostrados segundo o eletrodo de referéncia
Ag/Ag’. Foram realizadas adigdes sucessivas de DNA para obtengdo
dos sucessivos voltamogramas. A concentragdo inicial dos complexos
erade [ ]=1,0x10" mol.L"' (NI; LIN; KOKOT, 2006).

3.2.10 Testes de clivagem de DNA

Esta etapa do trabalho foi realizada pelos alunos de pos-
graduacdo Angélica Cavalett e Tiago Bortoloto no Centro de Biologia
Molecular Estrutural, sob o comando do orientador Prof. Dr. Hernan
Terenzi.

Utilizou-se como modelo de molécula de DNA o plasmideo
pBluescript® 1I SK(+) (pBSK-II). O plasmideo foi incubado
inicialmente a pH 7,4 com diferentes concentragdes do complexo, em
presenca e auséncia de luz (visivel e UV), diferentes temperaturas e
tempos de reagdo com o objetivo de encontrar as melhores condigdes
reacionais para os complexos. Apds o periodo de incubagéo as reacdes
com DNA plasmidial foram interrompidas pela adi¢do de tampao de
corrida 6X concentrado (EDTA 0,25 mol.L™, glicerol 50% e azul de
bromofenol 0,01% - pH 8,0). Em seguida, as amostras foram submetidas
a eletroforese em gel de agarose. (1%) contendo brometo de etidio (0,3
pg mL™") por 1 h a 90 V em tampdo TBE 0,5x (Tris 44,5 mmol.L",
acido borico 44,5 mmol.L'l, EDTA 1 mmol.L" - pH 8,0).

Os géis foram fotografados utilizando-se um sistema de
fotodocumentacdo e as fracdes de cada forma de DNA quantificadas por
densitometria.

3.2.11 Testes de citotoxicidade

Os testes de citotoxicidade foram realizados pela aluna de
doutorado Priscila Pereira Silva, orientada pela Prof. Dra. Elene Cristina
Pereira-Maia, da Universidade Federal de Minas Gerais. Os detalhes do
procedimento ndo serdo descritos, pois fazem parte da tese de doutorado
da aluna em questao.
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4 SINTESES
4.1 SINTESE DOS LIGANTES

4.1.1 Sintese do 6-amino-6-metilperhidro-1,4-diazepina - (AAZ)

1 NaBH,
CHOH 20m0
/ \, T TR0y 504
4 CH;COOH N
mf HZN

2 CH,CO0"

H
1. Etanol/A3hs LEOmmO @1 N N
2 CHyCh o N 2. Hy - PC (10%) H]
3. NaHCO3/NagSO, il '
H 4. Coluna N

A sintese do ligante AAZ foi realizada seguindo procedimento
descrito (TERRA, 2007) (Figura 10). Em um baldo contendo
etilenodiamina (3,005 g, 50 mmol, 3,4 mL) dissolvida em metanol
adicionou-se lentamente benzaldeido (10,612 g, 100 mmol, 10,2 mL) e
deixou-se a solugdo sob refluxo overnight. Adicionou-se entdo
lentamente borohidreto de sodio (1,9 g; 50 mmol) agitando-se por duas
horas. O produto foi evaporado, dissolvido em CH,Cl, e lavado oito
vezes com aliquotas de 50 mL de solucdo saturada de carbonato de
sodio. A fase orgénica foi “seca” com Na,SO, anidro e filtrada. Esta
solucdo foi colocada em banho de gelo e sobre ela gotejou-se acido
acético glacial (6,05 g; 100 mmol; 5,76 mL), sob agitagdo, rendendo o
precipitado branco N,N’-dibenziletilenodiamina-diacetato. A solugdo foi
filtrada a vacuo e o precipitado lavado e seco com CH,Cl, gelado. Apos
secagem o ponto de fusdo foi determinado (115 °C), rendimento de 93%
(16,77 g, 46,5 mmol).

Em sequéncia transferiu-se 12,98g (36 mmol) do sal da amina
para um baldo contendo etanol e nitroetano (2,6 mL; 36 mmol).
Adicionou-se lentamente formaldeido (3,54 g, 117,9 mmol) e manteve-
se a reagdo sob refluxo por 3 horas. O produto foi evaporado e
dissolvido em 150 mL de CH,Cl, que foi lavada oito vezes com 40 mL
de bicarbonato de sodio. A fase orgénica seca com sulfato de sodio
anidro foi evaporada. O produto foi purificado com coluna
cromatografica usando CH,Cl, como eluente. A seguir 6 gramas deste

2 CHCO0"

Figura 10: Rota de sintese do ligante AAZ.
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produto purificado foram reduzidos via hidrogenacao catalitica usando
Pd/C (10%, 1 g) em mistura etanol:agua (9:1) por 24 horas. O produto
da hidrogenacdo foi filtrado em Celite, seco a pressdo reduzida e
caracterizado via IV (Figura 11) e RMN 'H (Figura 12). Rendimento de
93%.

IV (KBr) em em™: v (N-H) 3333; v (C-H,, e C-H,jp) 2929; 6(C-H) 1456;
V(C-N) 1315-1115 , ©(N-H) 902-743 em cm’".
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Figura 11: Espectro no IV do AAZ em pastilha de KBr.

RMN 'H - 8y (400 MHz; CDCl3), em ppm: 1,02 (s, 3H, CH3); 1,96 (s, 4
H, NH); 2,69 (dd, 4H, CH,); 2,85 (m, 2H, CH,); 2,93 (m, 2H, CH,).
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Figura 12: Espectro de RMN 'H do AAZ em CDCls.




4.1.2 Sintese do N-bis-(2-piridilmetil) amina — (bpma)
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Figura 13: Rota de sintese do ligante bpma.

O ligante foi sintetizado a partir de modifica¢do de procedimento
da literatura (NEVES et al., 1992). Uma massa de 10,8 g de 2-
(aminometil)piridina (100 mmol; 108,14 gmol™; 1,04 gmL") foi
solubilizada em 50 mL de metanol que foi colocado em banho de gelo.
A mistura adicionou-se, lentamente, 10,7 g de 2-piridinacarboxialdeido
(100 mmol; 107,11 g.mol™; 1,12 gmL™). Apés a adigdo, retirou-se o
banho de gelo e a reagdo foi deixada sob agitacdo por cerca de uma
hora. Entdo transferiu-se a solu¢do para uma garrafa de hidrogenacao,
contendo 1,0 g de paladio/carbono 5%, que ficou sob agitacdo em
atmosfera de hidrogénio a 40 psi durante 12 horas. A solugdo foi filtrada
para retirada do catalisador em Celite® e o solvente foi retirado a
pressdo reduzida. Para eliminar o solvente, deixou-se o baldo sob vacuo
(0,1 mm Hg) por algum tempo com eventual aquecimento. Foram
obtidos 19,7 g do produto bpma como um o6leo amarelo, com
rendimento de 98% (98 mmol; 199,26 gmol'). O bpma foi
caracterizado por IV (Figura 14) e RMN 'H (Figura 15).
ATENCAO: Embora nenhum problema tenha sido encontrado durante
as reagdes de reducdo via hidrogenagdo catalitica, o manuseio do
catalisador (Pd/C 5%) em presenca de metanol deve ser cauteloso
devido a possibilidade de combustio espontanea.

IV (KBr) em cem’: v (N-H) 3300; v (C-H,; e C-Hgy¢) 3062-2828; v (C=N
e C=C) 1592-1434; v (C-N) 1148; 6 (C-H,,) 758.
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Figura 14: Espectro no IV do bpma em pastilha de KBr.

RMN 'H - 8y (400 MHz; CDCl3), em ppm: 2,86 (s, 1 H, NH); 3,98 (s, 4
H, CH»); 7,16 (dd, 2 H, CH,,); 7,37 (d, 2H, CH,,); 7,64 (dt, 2H, CH,,);
8,56 (d, 2 H, CH,,).
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Figura 15: Espectro de RMN 'H do bpma em CDCl,.

4.1.3 Sintese da 1,10-fenantrolina-5,6-quinona — (qphen)
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Figura 16: Rota de sintese do qphen.

O ligante 1,10-fenantrolina-5,6-quinona monohidratada (gphen)
foi sintetizado seguindo procedimento da literatura (PAW;
EISENBERG, 1997). O rendimento foi de 75%. O composto foi
caracterizado por IV (Figura 17) e RMN 'H (Figura 18).

IV (KBr, cm™): v (C-H,,) 3084-2953; v (C=0) 1685; & (C-H,,) 740. No
infravermelho a banda intensa em 1685 cm™ caracteriza a presenga das

carbonilas.
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Figura 17: Espectro de IV do gqphen em pastilha de KBr.

RMN 'H (ppm, 400 MHz, DMSO-d6) &: 7,66 (dd, 2H, CH,,), 8,38 (dd,
2H, CH,,), 8.97 (dd, 2H, CH,,).
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Figura 18: Espectro de RMN 'H do gphen em CDCl,.

4.1.4 Sintese do dipirido[3,2-f:2',3'-h]quinoxalina — (dpq)

Figura 19: Sintese do dpq.

Procedimento ja descrito na literatura (COLLINS et al., 1988). O
dpq foi sintetizado dissolvendo 5 g de qphen (21,9 mmol) em 100 mL
de etanol “seco” (VOGEL, 1989) e sob atmosfera de N, adicionou-se
gota-a-gota 1,6 mL de etilenodiamina (23,9 mmol) dissolvidos em 30
mL de agua. A mistura foi refluxada por 12 hs sob agitagdo. Apos
resfriamento da reagdo, o solvente foi evaporado e a adi¢do de agua
destilada levou a precipitacdao do produto. O precipitado bege foi lavado
com agua, etanol gelado e éter etilico gelado. Rendimento 70%.
Espectros de IV (Figura 20) ¢ RMN 'H (Figura 21) sdo apresentados
abaixo. My, = 238,2 g.mol'].

IV (KBr, em™): v (O-H)jgua 3431; v (C-H,,) 3099-2828; v (C=N ¢ C=C)
1572-1390; v (C-N) 1116; & (C-H,;) 740.
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Figura 20: Espectro de IV do dpq em pastilha de KBr.

RMN 'H (ppm, DMSO-d6, 400 MHz): 7,96 (dd); 9,18 (s); 9,24(dd);
9,46 (dd).
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Figura 21: Espectro de RMN 'H do dpq.

4.1.5 Sintese do dipirido[3,2-a4:2',3'-c|fenazina monohidratado -
(dpp2)
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Figura 22: Rota de sintese do dppz.

Procedimento ja descrito na literatura (BARNARD; VAGG,
2005). O dppz foi sintetizado adicionando lentamente 950 mg de
ortofenilenodiamina (8,78 mmol) dissolvida em etanol a uma solugéo
etanolica contendo 1,10-fenantrolina-5,6-diona (2 g; 8,76 mmol). A
mistura foi aquecida a 60 °C durante 20 minutos sob agitagdo, e apos o
resfriamento até temperatura ambiente houve formacdo de precipitado
amarelo que foi filtrado e lavado com agua e etanol gelado. Espectros de
IV (Figura 23) ¢ RMN 'H (Figura 24) sdo apresentados abaixo.
Rendimento 85%. My: 300,31 g/mol. P.F.: 252,9°C — 254,0 °C
P.F.(lit.): 251-252 °C.

IV (KBr, cm™): v (O-H)gque 3415, (C-H,) 3148-2828; v (C=N ¢ C=C)
1637-1338; v (C-N) 1073; 5 (C-H,,) 740.
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Figura 23: Espectro de IV do dppz em pastilha de KBr.



53

RMN 'H (ppm, DMSO-d6, 400 MHz) &: 7,92 (dd, 2H, CH,); 8,05 (dd,
2H, CH,,); 8,37 (dd, 2H, CH,,); 9,19 (dd, 2H, CH,.); 9,52(dd, 2H, CH,,)

52

200 199 209 221 210
— [ = =

45 ) 05 0.0

Figura 24: Espectro de RMN 'H do dppz.

4.2 SINTESE DOS COMPLEXOS

4.2.1 Sintese do complexo 1 - [Cu(bpma)dppz](Cl10,),.0,67H,0

X
Is

Figura 25: Sintese do complexo 1.

Cu(C10y).6H50
I

O complexo foi sintetizado adicionando-se os ligantes dppz
(0,151 g; 0,50 mmol) e bpma (0,101 g; 0,5 mmol) a uma solugdo em
acetonitrila (30 mL) do sal perclorato de cobre hexahidratado
[Cu(Cl04),.6H,0], (0,185 g; 0,5 mmol) sob agitacdo e com leve
aquecimento. No meio reacional, observou-se a formac¢do de um
precipitado gelatinoso azulado, o qual foi filtrado e separado. A solucdo
filtrada, azul-marinho, foi deixada em repouso. Apds dez dias a
temperatura ambiente, houve a formagdo de monocristais de coloragéo
violeta, adequados para a resolugdo da estrutura cristalina por difragdo
de raios X, os quais foram lavados com etanol e éter etilico gelado.
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Rendimento 32% (0,121 g; 754,1 g/mol; 0,16 mmol). IV (KBr, cm™) do
cristal: v (N-H) 3493; v (C-H,; e C-H,yr) 3132-2827; v (C=N e C=C)
1612-1419; v (ClO4) 1091; 6 (C-H,,) 734; 6 (ClO4) 619. Condutividade
molar em CH;CN: 272 S.m>mol ™.

100 -

80 4

B0

%T

40

20 4

O T T T
4000 3000 2000 1000

-1
cm

Figura 26: Espectro de IV do complexo 1 em pastilha de KBr.

4.2.2 Sintese do complexo 2 - [Cu(acac)dppz](ClO,)

Figura 27: Sintese do complexo 2.

O complexo foi sintetizado adicionando-se os ligantes dppz
(0,150 g; 0,50 mmol) e acac (0,102 g; 0,51 mmol) a uma solugdo em
acetonitrila (30 mL) do sal perclorato de cobre hexahidratado
[Cu(Cl04),.6H,0], (0,186 g; 0,5 mmol) sob agitacdo. Foi adicionado ao
meio reacional hidroxido de litio monohidratado [LiOH.H,0], (0,042 g;
1,0 mmol). Observou-se a formagao de um precipitado esverdeado, apos
alguns minutos da adi¢do dos ligantes, o qual foi filtrado e separado. A
solugdo filtrada, azul-esverdeada escura, foi deixada em repouso. Apos
cerca de cinco dias a temperatura ambiente, houve a formacdo de
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monocristais de colora¢do verde adequados para a resolucdo da estrutura
cristalina por difracdo de raios X. Rendimento 40% (0,108 g; 544,40
g/mol; 0,20 mmol). IV (KBr, cm'l) do cristal: v (O-H)sgus 3436; v (C-Hy,
e C-Hgye) 3122-2949; v (C=0) 1574-1565; v (C=N e C=C) 1521-1357; v
(Cl104)1092; & (C-H,,) 731 e & (ClOy4) 620 cm™. Condutividade molar
em CH;CN: 145 S.m”.mol .
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Figura 28: Espectro de IV do complexo 2 em pastilha de KBr.

4.2.3 Sintese do complexo 3 - [Cu(AAZ)dpq](ClOy),.H,O

H HHy N
N M CuC10,) 6H,0 =
+ EH >
\
N

N

Figura 29: Sintese do complexo 3.

A uma solugdo de 30 mL de CH;CN e Cu(ClO,),.6H,0, (0,186 g;
0,5 mmol) sob agitacdo foi adicionado o ligante dpq (0,116 g; 0,50
mmol) que tornou a solu¢do verde. Apos completa solubilizacdo do
primeiro ligante o0 AAZ (0,102 g; 0,51 mmol) foi adicionado tornando a
solucdo azul-marinho. A solu¢do azul-marinho foi deixada em repouso e
apos alguns dias a temperatura ambiente, houve a formacdo de
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monocristais de coloracdo azul adequados para a resolugdo da estrutura
cristalina por difracdo de raios X. Rendimento 55% (0,176 g; 641,91
g/mol; 0,275 mmol). IV (KBr, cm™): v (N-H) 3300 - 3600 ; v (C-H,, e
C-Haie) 2900 - 31125 v (C=N e C=C) 1618 e 1478 ; v (ClO4) 1088; &
(C-I;Iar) 726 ¢ 8 (C104) 620 cm™. Condutividade molar em CH;CN: 299
S.m".mol .
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Figura 30: Espectro de IV do complexo 3 em pastilha de KBr.

4.2.4 Sintese do complexo 4 - [Cu(dppz)tenoilcf;(CH;CN)].C10,4

Cu104)3.8H,0
—_—
LIOHH,0

Figura 31: Sintese do complexo 4.

O complexo foi sintetizado adicionando-se os ligantes dppz
(0,300 g; 1,0 mmol) e tenoiltrifluoracetona (0,222 g; 1,0 mmol) a uma
solugdo em acetonitrila (30 mL) do sal perclorato de cobre
hexahidratado [Cu(ClO4),.6H,0], (0,370 g; 1,0 mmol) sob agitacdo e
leve aquecimento. Foi adicionado ao meio reacional hidroxido de litio
monohidratado [LiOH.H,O] (0,042 g; 1,0 mmol). Ocorreu a formagao
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de um precipitado verde claro apos resfriamento da solugdo, o qual foi
separado para andlise. A solucdo verde filtrada foi deixada em repouso e
em alguns dias resultaram em pequenos cristais verdes adequados para a
resolucdo da estrutura cristalina por difracdo de raios X. Rendimento
57% (0,402 g; 707,52 g/mol; 0,57 mmol). IV (KBr, cm'l) do cristal e
precipitado: v (O-H)zguar 3455; v (C-Hyr) 3090; v (C=0) 1590; v (C=N e
C=C) 1521-1357; v (C104)1090; & (C-H,) 730 e & (ClO4) 620 cm’.
Condutividade molar em CH3CN: 129 S.m”.mol”. Obs. O precipitado
verde separado por filtragdo foi lavado com agua, etanol e éter etilico,
exibe espectro de IV e o valor de condutividade molar semelhante ao
exibido pelo cristal. Deve se tratar do mesmo complexo.
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Figura 32: Espectro de IV do complexo 4 em pastilha de KBr.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Representacdo das

estruturas moleculares

59

via ChemDrawn dos

complexos apresentados neste trabalho de dissertacdo de Mestrado.

.2C10,

Complexo 1

Complexo 3

Complexo 2

Complexo 4

5.1 ESPECTROSCOPIA NO INFRAVERMELHO

A espectroscopia no infravermelho foi utilizada com o intuito de
fornecer informacgdes preliminares a respeito da formacdo dos
complexos, em virtude de ser uma técnica rapida, de baixo custo e que
nos fornece informagdes importantes acerca do composto analisado.
Destacam-se as informacdes referentes as diferencas quanto ao
deslocamento e intensidade das bandas referentes aos grupos funcionais
do ligante livre e do complexo, em virtude da coordenagdo da molécula
do ligante aos metais utilizados. E também quanto ao aparecimento da
banda do contra-ion utilizado assim como possivel presenga de algum
tipo de solvente. As bandas e atribuigdes para os complexos estdo

resumidos na tabela 1.
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Os complexos (1, 2, 3 e 4) apresentam banda intensa referente ao
contra-ion perclorato (ClO4) com deslocamento do estiramento axial
assimétrico de 1080 a 1100 cm™ (NAKAMOTO, 1986). Os compostos
sintetizados apresentaram no infravermelho deslocamento das bandas
referentes as dos ligantes livres, com as quais torna-se possivel afirmar
preliminarmente, que houve a formacdo dos complexos,
correlacionando-se os espectros dos ligantes com os espectros dos
complexos. Isto é observado, sobretudo nos complexos que possuem
ligante com grupamento carbonila.

Tabela 1 — Principais bandas e atribui¢des em cm™ dos espectros no
infravermelho para os complexos 1, 2, 3 e 4.

Banda v v v v Y 3 (C- S
(m") (N-H) (C=0) (C=N) (C=C) (ClOy) Hy) (ClOy)
1 3493 - 1612 1419 1091 734 619
2 - 1574/ 1521 1357 1092 731 620
1565
3 3600- - 1618 1478 1088 726 620
3300'
4 - 1590 1545 1411 1090 730 620

i) faixa onde as bandas sdo observadas;
5.2 ESPECTROSCOPIA ELETRONICA — UV-VIS

Os espectros eletronicos na faixa UV-Visivel dos complexos de
cobre 1-4 foram analisados na regido entre 200 ¢ 800 nm, utilizando-se
CH;CN de grau espectroscopico.

A presenca de absor¢do dos compostos na faixa de 600-800 nm
os torna passiveis de serem utilizados como ferramentas em terapia
fotodinamica.

A espectroscopia eletrénica possui grande utilidade na
caracterizagdo dos complexos sintetizados devido as caracteristicas
espectroscopicas singulares que os ligantes dpq e dppz possuem. Sao
largamente conhecidas, através da literatura (HUSSAIN et al., 2010), as
transi¢des intraligantes tipo n-n* e n-n* na faixa de 300 a 400 nm destes
ligantes. Os complexos 1, 2 ¢ 4 mostram bandas por volta de 360 nm e
380nm que podem ser atribuidas como transi¢des intraligantes n-n* da
unidade fenazina. O complexo 3 exibe uma transferéncia de carga do
tipo n-* atribuida a unidade quinoxalina em aproximadamente 340 nm.
Os trés complexos também exibem uma banda devido a transicdo
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intraligante m-n* por volta de 270 nm da unidade fenantrolina com altos
coeficientes de absortividade molar.

Nas figuras 33 a 36 apresentam-se os espectros eletronicos dos
compostos 1, 2, 3 e 4, respectivamente e na Tabela 2 sdo apresentados
os comprimentos de onda e os coeficientes de absortividade molar para
0S Mesmos.

04

a 201 b

Abs
=

0,0 T T r 0.0 T T T
500 500 700 800 200 250 300 350 400

A(nm) A(nm)
Figura 33: Espectro eletronico do complexo 1 em CH;CN. a) [Complexo] =
3,0x10” mol.L™". b) [Complexo] = 3,0x10™ mol.L™".
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Figura 34: Espectro eletronico do complexo 2 em CH;CN. a) [Complexo] =

2,0x10° mol.L™". b) [Complexo] = 3,4x10™ mol.L™".

As propriedades eletronicas do ion Cu(Il) livre (dg) sdo alteradas
quando ele esta submetido a influéncia de um campo ligante, o que faz
com que os orbitais d sofram desdobramento em diferentes niveis de
energia, sendo o desdobramento fortemente dependente da natureza dos
ligantes e do ambiente de coordenagdo do centro metélico
(HATHAWAY; BILLING, 1970). Complexos de cobre(Il) em ambiente
octaédrico normalmente apresentam-se em estereoquimicas altamente
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distorcidas com alongamento das ligagdes em um dos eixos, distor¢ao
Jahn-Teller.

0,14

Abs
Ab:
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Figura 35: Espectro eletronico do complexo 3 em CH;CN. a) [Complexo] =
1,0x10” mol.L™". b) [Complexo] = 2,5x10™ mol.L™".
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Figura 36: Espectro eletronico do complexo 4 em CH;CN. a) [Complexo] =
1,0x10” mol.L™". b) [Complexo] = 1,5x10™ mol.L™".

Complexos de cobre(Il) pentacoordenados podem assumir
geometrias piramidal de base quadrada ou bipirdmide trigonal e os
espectros eletronicos mostram tipicamente uma banda de absor¢cdo mais
intensa em mais alta energia e uma menos intensa em menor energia
para geometria piramidal de base quadrada, enquanto que uma banda de
absor¢do menos intensa em mais alta energia e uma mais intensa em
menor energia para geometria bipiramide trigonal. Entretanto estas
transi¢des estdo muitas vezes encobertas em uma unica transi¢do
alargada centrada na regido de 600-700 nm (LEVER, 1984). Os
espectros eletronicos dos complexos 1, 2, 3 e 4 apresentam uma banda
bastante alargada com maximo de absor¢do por volta de 620 nm tipica
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de transi¢des d-d do ion Cu(Il) em concordancia com uma geometria de
coordenagdo octaédrica com moléculas de solvente ocupando as
posicdes de coordenacdo labeis, caracterizadas por baixos valores de
coeficiente de absortividade molar (g).

Com os resultados espectroscopicos obtidos na faixa analisada
torna-se possivel avaliar o potencial de aplicagdo dos complexos 1-4 em
terapia fotodindmica, uma vez que estes complexos apresentam bandas
de absor¢do na faixa de 300-400 nm e 620-630 nm, as quais sdo
passiveis de fotoexcitagdo.

Tabela 2 - Dados de espectroscopia eletronica em CH3;CN para os
complexos 1-4.

Complexo Amsax (Nm) € (L.mol".cm")
1 621 113
376 13207
358 13239
2 620 89
379 13511
362 13703
3 630 115
337 5645
4 626 74
356 30667

- Os valores de € abaixo de 300 nm para os complexos ndo foram calculados.
5.3 ELETROQUIMICA

As propriedades eletroquimicas dos complexos 1-4 foram
analisadas através da técnica de voltametria ciclica usando DMF como
solvente e TBAPF, 0,1 mol.L" como eletrélito suporte. Os potenciais de
oxido-redugdo foram referenciados de acordo com o eletrodo normal de
hidrogénio (ENH) através da utilizagdo do padrio interno
ferrocenil/ferroceno. Os resultados estdo apresentados na tabela 3.

Em um par redox onde as espécies quimicas trocam elétrons
rapidamente com o eletrodo de trabalho é denominado de par
eletroquimicamente reversivel, e pode ser determinado através da
diferenca entre os potenciais de pico, AE, que deve ser:

AE,= | Ep—Epe |=0,059/n (1)

onde n ¢ o numero de elétrons envolvido na semi-reacdo (para os
complexos 1-4, n = 1). A relagdo entre as correntes de pico
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anddico/catodico deve ser i,./;,. = 1, para processos reversiveis. Quando
a velocidade de varredura, v, ¢ aumentada, ambos i,, € i, aumentam na
propor¢io de v, e graficos de ipa € Ipc VEIsUs v devem ser lineares
com o intercepto na origem para um par reversivel. Se irreversivel o
processo os valores de AE, costumam exceder os valores previstos pela
equacdo (1) acima descrita. Soma-se o fato que processos irreversiveis
apresentam um acréscimo nos valores de AE, quando a velocidade de
varredura vai sendo aumentada (SKOOG et al., 2007).

Tabela 3: Potenciais redox para os complexos 1-4. Velocidades de
varredura de 50 mV.s™ paral,2e4; 100 mV.s” para 3.

Complexo Ep. (mV) Ep, (mV) AE, (mV) E;p (mV)

1° -363 -137 226 -250
1° -363 43 406 -160
2 -489 59 548 215
3¢ 317 112 429 -102
3¢ -11 112 123 50

4 311 37 348 -137

Todos os potenciais foram calculados frente ENH. a) Refere-se ao 1° pico de oxidagdo do
complexo 1. b) Refere-se ao 2° pico de oxidagdo do complexo 1. c) Refere-se ao 2° pico de
redugdo do complexo 3. d) Refere-se ao 1° pico de redugdo do complexo 3.

Os voltamogramas dos complexos apresentam picos de redugdo
referentes ao par redox Ccu'/Cu'. Em potenciais mais negativos 0s
voltamogramas apresentam picos referentes aos ligantes dpq e dppz, em
processos com baixa reversibilidade. (HUSSAIN et. al.,, 2010). Os
ligantes possuem E;, = -1,62 mV para o ligante dpq e Ei, = -1,23 mV
para o ligante dppz a 100 mV.s™. Os picos de reducio referentes aos
ligantes, acima discutidos, presentes nos voltamogramas dos complexos
demonstram deslocamentos de acordo com o composto analisado, e
auxiliam na caracterizagdo destes complexos. Entretanto, os
voltamogramas dos ligantes e dos complexos numa faixa de potencial
estendida (onde os processos dos ligantes poderiam ser visualizados)
nio serdo apresentados.

A andlise eletroquimica gera informagdes TUteis para os
complexos, pois o centro metalico sofre influéncia da densidade
eletronica inerente aos ligantes complexados. A magnitude ¢ a
reversibilidade do par redox Cu®”" é um reflexo da habilidade dos
complexos suportarem diferentes geometrias de coordenagao.

De acordo com a figura 37, o complexo 1, mostra um pico de
redugdo E, em -363 mV referente reducdo para a forma cuprosa na
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velocidade apresentada. Ao inverter-se o sentido de varredura
observam-se dois picos de oxidagdo (-137 e 43 mV), fato este que pode
ser atribuido a existéncia de duas estruturas com diferentes propriedades
eletroquimicas. Na figura 37 pode ser observado que ao aumentarem-se
as velocidades de varredura ocorre o aparecimento de um segundo pico
de reducdo o que pode vir a confirmar a existéncia de duas estruturas em
solugdo. O processo de transferéncia de elétrons neste caso apresenta
baixa reversibilidade.

144 60 )
—50mV s
12 ——100mv.s’
——200mv.s"
104 404 300 mv.s"
5] ——400mv s’ 7
500 mv.s"
64 —— 1000 mv.s"
201 2000 mv.s”

i (nA)
i (nA)

-204

4] a b
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800 600 400 200 0 -200 -400 -600 -800 800 600 400 200 0 -200 -400 -600 -800

E vs NHE (mV) E vs NHE (mV)
Figura 37: Voltamograma ciclico do complexo 1 em DMF 0.1 mol.L”' TBAPF;
a:a) 50 mV.s"; b) 50 22000 mV.s™.

Os complexos 2 e 4 (Figuras 38 e 40) podem ser relacionados
devido a semelhanga estrutural, em concordancia com os estudos
cristalograficos. Ambos apresentam o ligante dppz e o esqueleto do
acetilacetonato como unidade fundamental da geometria de coordenagao
essencialmente quadrado-planar do ion cobre(Il) (vide Segdo 5.4). O
forte efeito retirador de elétrons dos atomos de fluor ligados ao carbono
por efeito indutivo ¢ confirmado através do estudo eletroquimico dos
complexos. O complexo 2 sem os efeitos retiradores citados apresenta
um pico de reducdo E,. em -489 mV, enquanto que o complexo 4 possui
o pico E,; em -311 mV devido a menor densidade eletronica sobre o
atomo de cobre, que o torna mais susceptivel a redugdo (178 mV de
diferenga entre estes complexos). Os complexos possuem certa
estabilidade estrutural ao se reduzirem, pois sdo capazes de assumir uma
geometria tetracoordenada, mais estavel para espécies de Cu' (3d').

Na figura 39, o complexo 3 apresenta comportamento
eletroquimico que sugere coexisténcia de duas espécies em solugdo e ao
se reduzirem (E,. = -11 e -317 mV) passam a existir predominantemente
sob a forma de uma tnica espécie.
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Figura 38: Voltamograma ciclico do complexo 2 em DMF 0.1 mol.L"' TBAPF,
a::a) 50 mV.s™; b) 50 22000 mV.s™.

Com a estrutura de raios X resolvida ¢ baseando-se em outros
estudos envolvendo a analise da distribuigdo de espécies de acordo com
o pH (PERALTA et al., 2005), sabe-se que o ligante AAZ ¢ passivel de
protonacao/desprotonagdo em seus grupos amino. Uma vez o complexo
em solu¢do pode ocorrer o processo de protonagdo/desprotonag¢do na
presenca de solvente, o que torna esta argumentacao valida. A execugdo
da eletroquimica em solvente DMF, que ¢ um solvente coordenante,
pode gerar espécies diferentes em solugdo do que aquelas no estado
solido, resultando em picos de reducdo para as diferentes espécies. O
uso de solventes ndo coordenantes, como diclorometano e hexano, nao
foi possivel, pois os complexos sdo insoluveis neste tipo de solvente.
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Figura 39: Voltamograma ciclico do complexo 3 em DMF 0.1 mol.L"' TBAPF;
a:a) 100 mV.s™; b) 50 a 2000 mV.s™.
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Figura 40: Voltamograma ciclico do complexo 4 em DMF 0.1 mol.L"' TBAPF,
a::a) 50 mV.s™; b) 50 22000 mV.s™.

5.4 ESTRUTURAS CRISTALINAS RESOLVIDAS POR DIFRACAO
DE RAIOS X

As estruturas cristalinas dos complexos 1-4 foram determinadas
através da técnica de difratometria de raios X em monocristais. Os
complexos de cobre (II) aqui apresentados sdo estaveis nas condicdes
ambientes e apresentam-se nas coloragdes azuis e/ou verdes e suas
variagoes.

Os dados cristalograficos e de refinamento de estrutura sio
apresentados na tabela 4 abaixo.

Tabela 4: Dados cristalograficos e refinamento de estrutura dos
complexos 1-4.

Complexo 1 2 3 4
M. molar 754,10 544.40 641,91 707,52
(g.mol’l)
Sistema Monoclinico  Monoclinico  Monoclinico Triclinico
cristalino
G. espacial C2/c P2l/c P21/ P-1
a(A) 25,220(3) 9,991(1) 18,895(2) 11,400(4)
b (A) 19,213(2) 12,018(2) 8,202(2) 11,515(1)
c (A) 21,432(4) 19,041(2) 17,829(1) 12,138(2)
BC© 106,81(1) 96,824(9) 113,603(9) 71,04(1)
a=67,60(1)
v=84,32(2)
Volume (A3) 9941(2) 2270,1(5) 2531,8(6) 1392,2(6)
Z 12 4 4 2
d calculada 1,516 1,593 1,684 1,688

(g.cm'3)
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F (000) 4632 1108 1316 714
Dimensdes  0,50x0,20x0, 0,47x0,36x0, 0,50x0,36x0, 0,50x0,50x0,
do cristal 16 33 10 30
Reflexdes 9236/9503 4039/4170 4490/4634 4913/5166
coletadas/un  [R(int)=0,03  [R(int)=0,01  [R(int)=0,04 [R(int)=0,01
icas 8] 58] 67] 34]
Correcao de Psi-scan Psi-scan Psi-can Psi-scan
absorc¢ao
Min. e max. 0,6665 ¢ 0,601 ¢ 0,599 ¢ 0,8111e
de 0,8716 0,685 0,894 0,9559
transmissao
Intervalo 0 1,35a25,48 2,01 a 25,07 1,18 a 25,07 1,89 a 25,00
de coleta (°)
Método de Min. Min. Min. Min.
refinamento  quadrados/M  quadrados/M  quadrados/M  quadrados/M
atriz atriz atriz atriz
complgta em comple;ta em comple;ta em comple;ta em
F F F F
Goof 0,970 1,055 1,052 1,062
indice R R1=0.0855, R1=0.0389, R1=0.0660, RI1=0.0351,
final [I>26 wR2 = wR2 = wR2 = wR2 =
] 0.2344 0.0983 0.1745 0.0941
Indice R R1=0.2482, R1=0.0758, R1=0.1359, RI1=0.0561,
(todos wR2 = wR2 = wR2 = wR2 =
dados) 0.3074 0.1107 0.2063 0.1023
Dens. Eletr. 0.840 e - 0.454 e - 1.146 e - 0.405 e -
Resigg;‘l (& 0465¢A3  0317eA3  1.035e¢A3  0259eA3
T 0,28/0,40 0,08 0,56 0,05
Os quatros complexos apresentam-se em geometrias de

coordenagdo distintas, onde o metal encontra-se pentacoordenado e/ou
hexacoordenado.

Addison et al. (1984) estabeleceram um célculo onde ¢ possivel
identificar o cardter da geometria de coordenacdo de complexos
pentacoordenados. A medida de trigonalidade através do pardmetro T,
advém da equagdo: T = (B-a)/60, onde P representa o maior angulo na
esfera de coordenagdo e a o segundo maior angulo. Assim tém-se que, T
= 0,0 para piramide de base quadrada e T = 1,0 para bipirAmide trigonal.

Em complexos onde os centros metalicos encontram-se
hexacoordenados, o grau de distor¢do tetragonal pode ser determinado
pelo pardmetro de tetragonalidade (T) (HATHAWAY e HODGSON,
1973), definido como a média dos comprimentos das ligacdes
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equatoriais dividido pela média das liga¢des axiais. O valor igual a um
indica que ndo ha distor¢do da geometria octaédrica, enquanto que um
valor maior que um indica uma compressao axial e um valor menor que
um indica um alongamento axial, sendo o ultimo mais comumente
observado.

O complexo 1 cristalizou na forma de monocristais violetas
pertencentes ao sistema cristalino monoclinico, grupo espacial C2/c, e
apresenta 12 unidades elementares na cela unitaria. Uma visdo via
ORTEP do complexo ¢ apresentada na Figura 41.

Figura 41: Estrutura cristalina ORTEP do cations do complexo 1. Elipsoides
mostrados com 40% de probabilidade: a) estrutura com uma molécula de Cl10,
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parcialmente coordenada; b) estrutura com geometria de coordenagdo
bipiramide trigonal distorcida.

A unidade assimétrica que compde a cela unitaria do complexo 1,
¢ composta basicamente por uma molécula do complexo
hexacoordenado (Figura 41-a) e 0,5 de uma molécula do complexo
pentacordenado (Figura 41-b) situada em posicdo especial

De acordo com o apresentado na figura 41-a, o complexo 1
encontra-se em uma geometria de coordenacdo octaédrica distorcida,
definida pelo valor do parametro de tetragonalidade (T = 0,94),
indicando um alongamento axial com relacdo ao octaedro perfeito.

Esta estrutura pode também ser entendida através de uma
geometria descrita como 5+1, devido a distancia de 2,779(2) A entre o
atomo de oxigénio (O6) do ClO,4 e o centro de cobre (Cul) ser grande
para ser definida como uma ligacdo quimica efetiva. A sobreposi¢do dos
orbitais envolvidos nesta “liga¢do” deve ser muito pequena, ou pode vir
a se tratar de uma interacdo meramente eletrostatica. Quando a estrutura
¢ entendida por esta visdo, a unidade pentacoordenada (sem a ligacao
efetiva do ion ClO, ao centro de cobre) apresenta-se como mais
proxima de uma geometria de coordenacgdo piramidal de base quadrada,
obtendo-se um valor do parametro de trigonalidade (t) igual a 0,28.

O centro metalico (Cul) esta coordenado a uma molécula de
bpma N-doadora de forma meridional, com comprimento médio de
ligagdo Cu-N de 2,002 A. Observa-se o perclorato em posi¢io apical na
esfera de coordenagdo (Cul-O’6 = 2,779(2) A). Trans ao perclorato estd
o 4atomo N4 do ligante dppz com distancia de ligacdo 2,266(7) A. O
atomo N1 do dppz completa a esfera de coodenagdo com distancia de
ligagdo 2,023(7) A ao centro de cobre.

Na estrutura apresentada na Figura 41-b, o complexo 1 encontra-
se em uma geometria de coordenagdo pirdmide de base quadrada
distorcida, de acordo com o parametro de trigonalidade, obtendo-se um
valor de t = 0,40.

Observa-se que o Cu2 estd coordenado através de uma molécula
de bpma de forma tridentada e uma molécula do ligante bidentado dppz.
Observa-se neste caso a equivaléncia entre os atomos N-doadores (N52)
tanto do dppz quanto os atomos de nitrogénio (N72) da piridina do
ligante bpma, uma vez que o atomo Cu2 encontra-se em posi¢ao
especial na cela unitaria.

O complexo 2 cristalizou na forma de monocristais verdes
pertencentes ao sistema cristalino monoclinico, grupo espacial P2,/c, e
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apresenta 4 unidades elementares na cela unitaria. Uma visdo via
ORTEP do complexo ¢ apresentada na Figura 42.

No complexo 2 o ion Cu(Il) estd em um ambiente de coordenacgao
piramidal de base quadrada (t = 0,08) , que pode ser descrito como 4+1,
onde o metal estd coordenado por 2 atomos de nitrogénio do ligante
dppz, com distincia média de ligacdo de 2,006 A, e por dois atomos de
oxigénio do ligante acac com comprimento médio Cu-O de 1,902 A.

A esfera de coordenagdo é completada com a presenga de um
atomo de oxigénio do anion perclorato, o qual ocupa uma posi¢ao apical
estando 2,506 A distante do centro metalico. O perclorato encontra-se
nesta posi¢do devido a distor¢do Jahn-Teller. Cabe destacar que a
unidade [Cu(acac)(dppz)]” ¢é essencialmente planar.

Figura 42: Estrutura do cristalina ORTEP cation do complexo 2. Elipsoides
mostrado com 40% de probabilidade.

O complexo 3 cristalizou como monocristais azuis no sistema
cristalino monoclinico, grupo espacial P2,/C, com Z = 4. Uma visdo da
estrutura molecular do complexo ¢ apresentada na figura 43 abaixo.

No complexo 3 o ion Cu(ll) estd em um ambiente de coordenagao
distorcido entre piramidal de base quadrada e bipiramidal trigonal (t =
0,56).

Na estrutura cristalina, o ligante AAZ tridentado encontra-se
ligado ao centro de cobre facialmente. O ligante dppz bidentado
completa a esfera de coordenacdo. O comprimento médio de ligacao Cu-
N éigual a 2,06 A
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Figura 43: Estrutura cristalina ORTEP do cation do complexo 3. Elipsoides
mostrado com 40% de probabilidade.

£ g

N

Figura 44: Ligagoes de hidrogénio para o complexo 3 via Mercury.

No complexo 3, ocorrem ligagdes de hidrogénio entre o atomo
N21 exociclico do ligante AAZ com os atomos de oxigénio do contra-
ion perclorato contido na cela unitaria e ainda do &tomo N26 endociclico
do AAZ com uma molécula de agua de cristaliza¢do (Figura 44). Além
destas interagdes, também contribuem para o empacotamento
tridimensional, ligacdes de hidrogénio entre o &nion perclorato e a
molécula de 4gua (tabela das ligacdes de hidrogénio; tabela 4C -
apéndice C). As possibilidades de protonacdo e de ligagdes de
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hidrogénio do ligante AAZ, conforme sua estrutura, juntamente com a
planaridade do ligante “dpq” pode promover um ganho na interagdo do
complexo 3 com a estrutura do DNA.

O complexo 4 cristalizou na forma de monocristais verdes
pertencentes ao sistema cristalino triclinico, grupo espacial P-1 e
apresenta 2 unidades elementares na cela unitaria. Uma visdo via
ORTEP do complexo ¢ apresentada na Figura 45.

O complexo 4 apresenta similaridade geométrica e de
coordenagdo com o complexo 2. Assim como no complexo 2, o ion
Cu(II) esta em um ambiente de coordenagdo piramidal de base quadrada
(t=10,05), denominada como 4+1.

O metal encontra-se coordenado por dois atomos de nitrogénio do
ligante dppz (N1 e N4), com distancia média de ligagdo de 2,007 A, e
por dois atomos de oxigénio (032 e 034) do ligante
tenoiltrifluoracetonato com comprimento médio Cu-O de 1,920 A. A
esfera de coordenagdo torna-se completa com a ligacdo do atomo de
cobre a uma molécula de acetonitrila, que ocupa posi¢do apical a 2,330
A distante do centro metilico. Destaca-se a planaridade da unidade
[Cu(dppz)tenoilcf3)]”.

C2s Fl

Figura 45: Estrutura cristalina ORTEP do cation do complexo 4. Elipsoides
mostrado com 40% de probabilidade.

Nota-se o efeito indutivo retirador de elétrons para o complexo 4,
atribuido principalmente aos atomos de flior. Em decorréncia do efeito
indutivo, os atomos de oxigénio estio em média 0,018 A mais distantes
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do centro metalico com relacdo ao complexo 2. Esta observagdo pode
ser confirmada através dos estudos eletroquimicos com relagdo ao
potencial redox do par Cu'/Cu', ocorre um deslocamento positivo do
potencial redox para o complexo 4 comparando-se ao complexo 2.

Os parametros dos complexos com estruturas resolvidas,
comprimentos e angulos de ligacao, sdo apresentados abaixo nas tabelas
S5eb:

Tabela 5: Comprimentos (A) e angulos (°) de ligagdo para o complexo
[Cu(bpma)dppz](C10,4),.0,67H,0 (1) e [Cu(acac)dppz](ClO,) (2)

Parimetros do complexo 1 Parimetros do complexo 2
Cul-N32 1,989(9) Cul-034 1,897(3)
Cul-N42 2,003(8) Cul-032 1,906(2)

Cul-N2 2,013(9) Cul-N1 1,996(3)

Cul-N1 2,023(7) Cul-N4 2,016(3)

Cul-N4 2,266(7) Cul-0O1 2,506(2)
Cul-0’6 2,779(2)

Cu2-N3 1,89(2) 034-Cul-032 94,5(1)
Cu2-N72 2,003(1) 034-Cul-N1 174,6(1)
Cu2-N52 2,121(7) 032-Cul-N1 90,2(1)

034-Cul-N4 93,0(1)
N32-Cul-N42 159,7(3) 032-Cul-N4 170,2(1)
N32-Cul-N2 82,0(4) N1-Cul-N4 82,0(1)
N42-Cul-N2 82,9(4) 034-Cul-0Ol1 94.9(1)
N32-Cul-N1 97,6(4) 032-Cul-01 100,4(1)
N42-Cul-N1 96,5(3) NI1-Cul-O1 86,96(9)
N2-Cul-N1 176,3(4) N4-Cul-O1 85,1(1)
N32-Cul-N4 94,6(3)
N42-Cul-N4 102,6(3)
N2-Cul-N4 105,6(4)
N1-Cul-N4 78,1(3)
N3-Cu2-N72 82,6(3)
N72-Cu2-N72' 165,1(7)
N72-Cu2-N52' 91,9(4)
N3-Cu2-N52 141,1(2)
N72-Cu2-N52 99,7(3)
N52'-Cu2-N52 77,7(4)

Operagao de simetria: i = -x+1,y,-z+1/2
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Tabela 6: Comprimentos (A) e angulos (°) de ligagdo para o complexo
[Cu(AAZ)dpq](ClO,4),.H,O (3) e [Cu(dppz)tenoilcf3](ClO,4)(CH;CN)
“@

Parimetros do complexo 3 Parimetros do complexo 4
Cul-N1 1.999(5) Cul-032 1.912(2)
Cul-N26 2.021(5) Cul-034 1.929(2)
Cul-N4 2.035(5) Cul-N1 2.005(2)
Cul-N21 2.097(5) Cul-N4 2.009(2)
Cul-N23 2.160(5) Cul-N1S 2.330(3)
N1-Cul-N26 172.8(2) 032-Cul-034 94.03(8)
NI1-Cul-N4 81.8(2) 032-Cul-N1 90.03(9)
N26-Cul-N4 98.9(2) 034-Cul-N1 168.90(9)
N1-Cul-N21 101.2(2) 032-Cul-N4 165.92(1)
N26-Cul-N21 83.2(2) 034-Cul-N4 91.95(8)
N4-Cul-N21 136.5(2) N1-Cul-N4 81.89(9)
NI1-Cul-N23 98.8(2) 032-Cul-N1S 95.24(1)
N26-Cul-N23 75.9(2) 034-Cul-N1S 93.88(9)
N4-Cul-N23 139.3(2) N1-Cul-N1S 96.03(1)
N21-Cul-N23 83.6(2) N4-Cul-N1S 97.06(1)

55 ESTUDOS DA INTERACAO COM DNA POR
ESPECTROSCOPIA ELETRONICA (Kg)

Foram efetuadas titulagdes espectrofotométricas com o CT-DNA
na faixa de 200 a 400 nm. Este estudo tem por objetivo verificar se o
composto interage com 0 DNA de uma maneira intercalativa que pode
ser medida através da titulacdo espectrofotométrica, monitorando-se a
banda  espectral na faixa do UV  (MAHADEVAN;
PALANIANDAVAR, 1998).

Nas Figuras 46 - 49 sdo ilustradas as variagdes nos espectros
eletronicos dos compostos [Cu(bpma)dppz](ClO,),.0,67H,O0 (1),
[Cu(acac)dppz](ClOs)  (2), [Cu(AAZ)dpq](ClO4).H,O (3) e
[Cu(dppz)tenoil CF3;(CH;CN)].ClO4 (4) na presenga de DNA. O espectro
inicial corresponde ao complexo livre (na auséncia de DNA), enquanto
que as demais curvas foram coletadas apds adicdes sucessivas de CT-
DNA a solugdo de complexo.

A andlise de dados da titulagdo permite o calculo da constante de
ligacdo intrinseca (K,) entre o complexo e o DNA, utilizando-se de um
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grafico de [DNA]/(ea — €r) X [DNA]. A constante de ligacdo intrinseca
mede a forca de ligacdo do complexo ao DNA e nos permite comparar
quantitativamente complexos entre si e com o intercalador classico,
brometo de etidio (WARING, 1965).

Calcula-se o Ky, através da equagdo 1 (PYLE et al., 1989):

[DNA]/(ea — &r) = [DNA]/(e5 —¢r) + 1/Ky(e5 — &)

Nesta equacdo &r €4 e &g correspondem respectivamente ao
coeficiente de extingdo molar para o complexo metalico livre, ao
coeficiente de extingdo para cada adicdo de DNA e ao coeficiente de
extingdo para o complexo totalmente ligado ao DNA.

Observa-se nas Figuras 46 a 49, que a adigdo de DNA a solugéo
contendo os complexos 1-4 provoca hipocromismo nas bandas dos
espectros a medida que quantidades equivalentes de CT-DNA sdo
adicionadas, e sem alteragdo pronunciada nos valores de Ay,

Complexos metalicos que se ligam ao DNA através de
intercalacdo geralmente resultam em hipocromismo devido ao modo
intercalativo envolvendo uma forte interacdo de empilhamento entre o
cromoforo aromatico e os pares de base do DNA. A intensidade do
hipocromismo ¢ comumente consistente com a afinidade da interagdo de
intercalacao (LIU, 2002; NIKOLIS; METHENITIS;
PNEUMATIKAKIS, 2003).

Através das titulagdes espectrofotométricas determinou-se o valor
de Ky, para os complexos 1-4 apresentados na tabela 6. Os valores sdo
inferiores ao intercalador classico que é o brometo de etidio (Tabela 4)
que possui uma forte interacdo com moléculas de DNA e com os
complexos sdo geralmente comparados.

-3.15

[DNA]/e, - £) x 10° (em)

02 04 06 08 10 12 14 16 18 20 22
A (nm) [DNA] x 10° (mol.L")

Figura 46: a) Espectro eletronico do complexo 1 na auséncia e na presenca de

quantidades equivalentes de CT-DNA. Em CH;CN : Tris-HCI/NaCl - pH 7,2,

50mM NaCl, 22°C. b) Gréfico de [DNA]/(ex — &) X [DNA]. Ainteraio: 270 nm.
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Os valores de K, encontrados estio situados em escala de
grandeza semelhante a outros complexos com os ligantes dpq e dppz, o
que mostra que a interagdo dos complexos sintetizados com o DNA
ocorre devido principalmente a natureza dos ligantes planares presentes
nas estruturas dos complexos (SOUZA et al., 2010; GUPTA et al., 2004;
DHAR et al., 2006; NAVARRO et al., 2003; MAITY et al., 2009)
(Tabela 7).

A presenga nos complexos 1-4 dos ligantes aromaticos dpq e
dppz aumenta seus potenciais intercalativos e/ou ligadores do sulco
maior do DNA (ROY et al., 2007). De acordo com as informagdes
contidas nos graficos tem-se que a afinidade pelo sulco maior do DNA
deve ter preferéncia em vez da intercalagdo, pela auséncia de
deslocamento batocromico nos espectros (SOUZA et al., 2010).

Comparativamente o complexo 1, que possui os ligantes dppz e o
ligante bpma apresenta maior afinidade pelo DNA (K, = 6,02x10’
L.mol™). O complexo 3 possui afinidade uma ordem de grandeza menor
pelo sistema aromatico mais reduzido que o dpq possui, entretanto a
presencga do ligante AAZ pode induzir ligagdes de atomos de hidrogénio
com os atomos de oxigénio dos grupos fosfato no DNA, onde essa
interagdo deve ser reforgada. O valor de K, para o complexo 3 (K, =
9,57x10" L.mol™) é mais alto que o complexo 4 que possui o ligante

dppz.

[DNAJ(s, - £) x 10" (cm)

=S N\

S

0,0

300 350 400 ! a 5 8 10 7 14
7 (nm) [DNA] x 10° (mol.L'™)

Figura 47: a) Espectro eletronico do complexo 2 na auséncia e na presenca de

quantidades equivalentes de CT-DNA. Em CH;CN : Tris-HCI/NaCl - pH 7,2,

50mM NaCl, 22°C. b) Gréfico de [DNA]/(ex — &) X [DNA]. Ainteraio: 275 nm.

A comparacdo entre os complexos 2 ¢ 4 devido a semelhanga
estrutural observada, mostra nos valores de K, (2 = 5,73x10° L.mol” ¢ 4
= 7,35x10* L.mol") uma interagio mais baixa pelo DNA para o
complexo 4, por efeitos eletronicos e estéricos. Ha maior dificuldade de
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aproximagdo ao DNA comparando-se com o complexo 2, pela
substituicdo na unidade acetilacetonato. E pelo efeito causado pelos
atomos de flior e do anel de tiofeno na extremidade do ligante
tenoiltrifluoacetonato que deve criar uma repulsdo ao aproximar-se do
esqueleto fosfatidico contido no DNA. Isto faz com que ocorra a
diminuicdo de uma ordem de grandeza, mesmo com a presenca do
ligante dppz em ambos os casos.
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Figura 48: a) Espectro eletronico do complexo 3 na auséncia e na presenga de
quantidades equivalentes de CT-DNA. Em CH;CN : Tris-HCI/NaCl - pH 7,2,

50mM NaCl, 22°C. b) Gréfico de [DNA]/(ex — &) X [DNA]. Ainteracio: 255 nm.
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Figura 49: a) Espectro eletronico do complexo 4 na auséncia e na presenca de
quantidades equivalentes de CT-DNA. Em CH;CN : Tris-HCI/NaCl - pH 7,2,
50mM NaCl, 22°C. b) Gréfico de [DNA]/(ex — &) X [DNA]. Ainteracio: 272 nm.
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Tabela 7: Valores de K, para os complexos 1- 4 e outros reportados.

Complexo K, (L.mol'l) Referéncia

1 6,02x10° -
2 5,73x10° -
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3 9,57x10° --

4 7,35x10* -
[Cu(L,)(dpq)](CI1Oy)' 1,05x10° SOUZA etal., 2010
[Cu(L,)(dpq)](ClO,)' 7,67x10° SOUZA etal., 2010
[Cu(L")(dpq)](ClO,)" 1,2x10* DHAR et al., 2006
[Cu(L")(dppz)](ClO4)" 4,6x10" DHAR et al., 2006

[Cu(dpq)-(H,0)](Cl04),.H,0 4,5 x10° GUPTA et al., 2004
[Cu(dppz)>,(NO5)](NO5) 8,1x10" NAVARRO et al., 2003
[Cu(dppz)(NO3)](NO3) 3,6x10° NAVARRO et al., 2003

[Cu(L)(dpq)](C1O4)™ 1,3x10* MAITY et al., 2009
[Cu(L)(dppz)](ClO,)" 2,5x10" MAITY et al., 2009

i) Li: (3,5-di-tert-butyl-2-hydroxybenzyl)(2-pyridylmethyl)imine; L,: (2-hydroxybenzyl)(2-
pyridylmethyl)imine. ii) base de Schiff NSO-doadora tridentada. iii) L: FcCH,N(CHPy),, onde
Fc ¢ ferroceno.

5.6 ESTUDOS DA INTERACAO COM O DNA POR
FLUORESCENCIA (Kpp)

A interacdo dos complexos ao DNA foi medida através de
experimentos de fluorescéncia onde valores da constante de ligagdo
aparente (K,,,) foram obtidos. Os valores de K,,, foram obtidos da
equacgdo K,,p[complexo]so=Kgs[EB], onde K, ¢ a constante de ligacdo
aparente do complexo estudado, [complexo]so é a concentracdo do
complexo para diminuir em 50% a intensidade de emissdo do DNA
ligado ao EtBr, Kgp € a constante de ligagdo do brometo de etidio (Kgg =
1.0 x 10’ L.mol"), e [EB] ¢ a concentracdo do brometo de etidio (8.0
umol.L™") (LEE et al., 1993). Os complexos 1-4, possuem a habilidade
de competir e deslocar o brometo de etidio intercalado ao DNA. As
propriedades estruturais de planaridade do dpq e do dppz sdo os
responsaveis por tal fendmeno.

O brometo de etidio ¢ utilizado em geral como sonda fluorescente
de detecgdo de interagdo com o DNA, pois emite intensa fluorescéncia
na presenca de DNA devido a grande intercalagdo desta sonda entre os
pares de bases do DNA (meio hidrofobico). A ligagdo competitiva de
complexos de cobre 1-4 ao DNA ¢é capaz de promover a saida do
brometo de etidio, causando diminui¢do nas intensidades de emissdo, o
que torna capaz de quantificar a interagdo complexo-DNA
(CHANGZHENG et al.,1999). Este fenomeno de diminui¢do de
intensidade de emiss@o tem sido associado a transferéncias de elétrons
envolvendo aceitadores como o ion cobre (II). Tse ¢ Boger (2004),
ressaltam a importancia da contribui¢do do fendmeno de “substituicdo
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do intercalador fluorescente” para estabelecer afinidade de ligacdo ao
DNA, sequenciamento, estequiometria de ligagdo, ¢ extrair propriedades
de ligacao de pequenas moléculas e proteinas ao DNA.

Os graficos de fluorescéncia dos complexos 1-4 estdo
representados nas figuras 50 a 53, juntamente com os graficos de
dependéncia da fluorescéncia com a concentracdo dos complexos. Os
valores de K,,, encontram-se resumidos na tabela 8.
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Figura 50: a) Linhas de emiss@o espectral do brometo de etidio ligado ao CT-
DNA na auséncia e com a adi¢do de sucessivas quantidades do complexo 1. b)
Efeito do aumento da concentragdo de 1 sobre a emissdo do brometo de etidio
ligado ao CT-DNA em tampio Tris-HCIl 5mmol.L"' e NaCl 5mmol.L™.
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Figura 51: a) Linhas de emissdo espectral do brometo de etidio ligado ao CT-
DNA na auséncia e com a adi¢do de sucessivas quantidades do complexo 2. b)
Efeito do aumento da concentragdo de 2 sobre a emissdo do brometo de etidio
ligado ao CT-DNA em tampdo Tris-HC] 5Smmol.L" ¢ NaCl 5mmol.L".
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Figura 52: a) Linhas de emissdo espectral do brometo de etidio ligado ao CT-
DNA na auséncia e com a adi¢ao de sucessivas quantidades do complexo 3. b)
Efeito do aumento da concentragdo de 3 sobre a emissdo do brometo de etidio
ligado ao CT-DNA em tampio Tris-HCl 5mmol.L"' e NaCl 5mmol.L".
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Figura 53: a) Linhas de emissdo espectral do brometo de etidio ligado ao CT-

DNA na auséncia e com a adi¢@o de sucessivas quantidades do complexo 4. b)

Efeito do aumento da concentragdo de 4 sobre a emissdo do brometo de etidio

ligado ao CT-DNA em tampio Tris-HCl 5mmol.L"' e NaCl 5mmol.L".

Tabela 8: Valores de Ky, para os complexos 1- 4.

Complexo 1 2 3 4

Kapp 4,0x10° 6,0x10° 2,71x10° 4,13x10°

Os valores de K,,, para os complexos estio na magnitude dos
10°. O complexo 3 que contém o ligante dpq possui o menor valor
(2,71x10°). Os complexos 1, 2 e 4 com o ligante dppz possuem valores
proximos. O complexo 4 (4,13x10°), com o acetilacetonato substituido
possui um valor menor que o complexo 2 (6,0x10°), fato que pode ser
atribuido ao impedimento estéreo e a densidade eletronica negativa dos



82

substituintes fluor do ligante adjacente, que diminuem a afinidade ao
DNA, pois o esqueleto fosfato da dupla hélice de DNA possui carater
negativo.

577 ESTUDOS DA INTERACAO COM O DNA POR
ELETROQUIMICA

Os estudos da interagdo dos complexos com o DNA, através da
eletroquimica, foram realizados com o intuito de fornecer indicios do
modo de interacdo destas moléculas com o DNA. A interagdo dos
complexos 2, 3 ¢ 4 foi analisada por voltametria de onda quadrada. A
interagdo com o complexo 1 ndo foi apresentada, pois 0 comportamento
eletroquimico na presenca de DNA ndo exibe um padriao passivel de
analise.

Fez-se uma varredura dos complexos dissolvidos na mistura
DMEF:Tris-HCl 200mmol.L"" (1:9) contendo NaCl 180 mmol.L". O
eletrodo de carbono vitreo foi o Unico que apresentou resultados
satisfatorios, mas existem dificuldades em medir varias aliquotas devido
a ocorréncia de deposi¢do na superficie do eletrodo, possivelmente
devido a interagdo que existe entre carbono e DNA (NI; LIN; KOKOT,
2006).

Para o complexo 2 (Figura 54), os voltamogramas apresentaram
diminui¢cdes nas correntes catddicas e anoddicas com a adigdo de
quantidades de CT-DNA.
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Figura 54: Voltamogramas de onda quadrada para o complexo 2 na presenca de
DNA a diferentes concentragdes [complexo 2] = 1,0x10” mol.L"; [CT-DNA] =
0,0; 1,60; 3,18; 4,74; 6,29 ¢ 7,83x10° mol.L" para as curvas de 1 a 6,
respectivamente. a) varredura no sentido negativo (catodica); b) varredura no
sentido positivo (anodica).
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O pico catodico decresce 35% mais que o pico anddico, o que
mostra maior influéncia do DNA sobre o processo de redugdo do
complexo. O pico catddico possui um deslocamento negativo (12mV)
até a terceira adi¢@o, 0 que mostra que ocorre interacdo por uma maneira
eletrostatica ao esqueleto fosfato exterior a dupla hélice. A partir da
quarta adicdo observa-se um deslocamento positivo (8mV), o que
demonstra que deve haver o fendmeno de intercalacdo a partir desta
adigdo. O pico anodico possui somente o deslocamento positivo (16
mV), o que mostra que a espécie reduzida interage preferencialmente de
maneira intercalativa (NI; LIN; KOKOT, 2006).

Nos voltamogramas para o complexo 3 (Figura 55), observam-
se diminui¢des nos picos catddicos e anddicos com a adicdo de DNA. O
pico catédico decresce 67% mais que o pico anddico, portanto o DNA
possui maior influéncia sobre a redu¢do do complexo. O pico catodico
ndo sofre deslocamento observavel de voltagem com a adi¢cdo de DNA,
o que deve implicar numa soma de interacdes para a interacdo do
complexo. O balango entre interagdo intercalativa e interacdes
eletrostaticas se mostra bem equilibrada. A possivel interagdo através de
ligac¢do de hidrogénio dos grupos NH do ligante AAZ com os atomos de
oxigénio do esqueleto fosfato, deve ser um dos responsaveis por esse
equilibrio. O pico anodico decai de maneira analoga ao catodico,
portanto as mesmas forgas devem atuar para a espécie reduzida.
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Figura 55: Voltamogramas de onda quadrada para o complexo 3 em DMF na
presenca de DNA a diferentes concentragdes [complexo 3] = 1,0x10* mol.L";
[CT-DNA] = 0,0; 1,60; 3,18; 4,74; 6,29 ¢ 7,83x10° mol.L" para as curvas de 1
a 6, respectivamente. a) varredura no sentido negativo (catodica); b) varredura
no sentido positivo (anodica).
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Na voltametria de onda quadrada para o complexo 4 (Figura 56),
ocorre a dificuldade em obter sucessivos voltamogramas devido a
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deposicdo de “impurezas” na superficie do eletrodo, como ja
comentado. As linhas de oxidag@o ndo foram apresentadas por seguirem
um comportamento aleatorio. As duas adi¢des realizadas mostraram um
deslocamento negativo, o que remete a interacdo eletrostatica do
complexo com o DNA.
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Figura 56: Voltamogramas de onda quadrada para o complexo 4 em DMF na
presenca de DNA a diferentes concentragdes [complexo 4] = 1,0x10* mol.L;
[CT-DNA] = 0,0; 1,3 e 2,6x10° mol.L" para as curvas de 1 a 3,
respectivamente. Varredura no sentido negativo (catddica).

A interacdo eletrostatica discutida para os complexos 2-4 pode
ser definida como uma interagdo através dos sulcos do DNA,
provavelmente no sulco maior do DNA como ja conhecido para outros
complexos com os ligantes dpq e dppz. A intera¢do deve ocorrer devido
a aproximac¢do do complexo positivamente (+) carregado ao substrato
(DNA), negativamente carregado (-). Somam-se as interagdes de van der
Waals entre os anéis aromaticos dos ligantes dpq e dppz e o os pares de
bases no interior da estrutura da dupla hélice do acido nucléico, que
tornam o meio hidrofébico.

5.8 CLIVAGEM DE DNA PLASMIDIAL

A atividade de clivagem de DNA foi analisada para os complexos
de 1-3 nas condi¢des: no escuro, sob a luz UV em 365 nm (12 W) e sob
luz vermelha de um laser em 635 nm (3 mW). Os aspectos mecanisticos
da clivagem de DNA néo serdo aqui discutidos.

Os plasmidios sdo 6timos modelos para estudos de clivagem de
DNA. O superenovelamento faz com que a molécula de DNA fique
tensionada e ao sofrer o corte em uma das fitas perca esta tensdo,
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transformando-se na forma circular aberta (forma FII). Um segundo
corte na fita oposta gera a forma linear do plasmidio (forma FIII). As
formas do DNA plasmidial (FI, FII e FIII) apresentam mobilidades
distintas quando submetidas a diferenca de potencial em eletroforese em
gel de agarose. A distingdo de mobilidade (FI > FIII > FII) torna
possivel a separacdo e a quantificacdo das formas de DNA plasmidial.
(OLIVEIRA, 2006; NAVARRO et al., 2003).

Os complexos 1-3 (figuras 57 a 59) tiveram sua atividade de
clivagem de DNA quantificada com relagdo ao experimento realizado
no escuro, num periodo de 16 horas de reacdo. Os complexos mostram
um acréscimo na clivagem de DNA com o aumento de suas
concentragdes, convertendo o DNA na forma superenovelada (FI) em
circular aberta (FII).

O complexo 1 nesta condigdo mostra-se como tendo o maior
potencial de dano ao DNA. Os complexos 2 e 3, mostram uma atividade
de clivagem no escuro muito proxima entre estes.
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[Complexo 1]
DNA 2,5 uM 5uM 10 uM 20 uM
F1 85,12 88,79 71,92 83,17 53,45
F2 13,68 11,21 24,73 16,83 46,55
F3 1,20 0,00 3,34 0,00 0,00

Figura 57: Clivagem de DNA plasmidial (30 pmol.L" pb) pelo complexo 1 em

tampdo Tris-HCI (pH 7,4 10 mmol.L™") em CH;CN/H,O (25/75 v/v) no escuro
por 16 horas.
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[Complexo 2]
DNA 2,5 uM 5 uM 10 uM 20 uM
F1 76,27 83,61 74,84 64,38 62,75
F2 20,21 16,39 25,16 34,79 37,25
F3 3,52 0,00 0,00 0,83 0,00

Figura 58: Clivagem de DNA plasmidial (30 pmol.L" pb) pelo complexo 2 em

tampdo Tris-HCI (pH 7,4 10 mmol.L™") em CH;CN/H,O (25/75 v/v) no escuro
por 16 horas.
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[Complexo 3]
DNA 2,5 uM 5 uM 10 uM 20 uM
F1 88,01 81,27 77,13 74,91 69,08
F2 11,99 18,73 22,87 25,09 30,92
F3 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Figura 59: Clivagem de DNA plasmidial (30 pmol.L" pb) pelo complexo 3 em

tampdo Tris-HCI (pH 7,4 10 mmol.L™") em CH;CN/H,O (25/75 v/v) no escuro
por 16 horas.
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A maior atividade atribuida ao complexo 1, sem ativa-lo através
de radiagdo, concorda com o estudo de citotoxicidade apresentado na
Secdo 5.9. Entretanto, ndo € possivel afirmar com clareza se a conexao €
valida, uma vez que estudos mecanisticos com as células de cultura sdo
necessarios para afirmar sobre a forma de atuagdo dos complexos em
sistemas celulares.

A ativacdo dos compostos na luz ultravioleta (12W, 365 nm)
resultou na conversido do DNA plasmidial superenovelado (FI) nas
formas circular (FII) e linear (FIII) (figuras 60 a 62). Com o tempo de
incubag@o de apenas cinco minutos e com concentragdes a partir de 2,5
umol.L™ ¢ possivel observar o aumento na atividade de clivagem. A
habilidade de clivagem do DNA plasmidial neste caso segue a ordem 2
>3>1. 0 complexo 2 ¢ o unico complexo capaz de transformar o DNA
da forma superenovelada para DNA na forma linear em quantidade
significativa a partir de 10 pmol.L™" de concentragio. O complexo exibe
o potencial de reduc¢do mais negativo entre os compostos estudados para
a clivagem de DNA. J4 foi relatado na literatura que, se observa maior
tendéncia de clivagem de moléculas biologicas como DNA e proteinas,
para compostos com potencial redox mais negativo (JIANG, 2007).
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DNA  25mM  SuM 10uM 20uM
[Complexo 1]
DNA 2,5 uM 5 uM 10 uM 20 uM
F1 90,73 89,94 78,20 58,06 42,75
F2 9,27 10,06 21,80 41,94 57,25
F3 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Figura 60: Fotoclivagem de DNA plasmidial (30 pmol.L"' pb) por 1 em tampao
Tris-HCl (pH 7,4 10 mmol.L™) em CH;CN/H,O (25/75 v/v) apés irradiagdo
com luz UV (12 W, 365 nm) por 5 minutos.
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[Complexo 2]
DNA 2,5 uM 5 uM 10 uM 20 uM
F1 88,90 76,27 37,16 8,40 0,00
F2 11,10 23,73 61,46 86,47 83,48
F3 0,00 0,00 1,37 5,13 16,52

Figura 61: Fotoclivagem de DNA plasmidial (30 pmol.L”" pb) por 2 em tampao
Tris-HCI (pH 7,4 10 mmol.L™") em CH;CN/H,O (25/75 v/v) apos irradiagdo
com luz UV (12 W, 365 nm) por 5 minutos.
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[Complexo 3]
DNA 2,5 uM 5 uM 10 pM 20 uM
F1 89,93 79,61 63,41 42,78 18,57
F2 10,07 20,39 36,59 57,22 80,73
F3 0,00 0,00 0,00 0,00 0,70

Figura 62: Fotoclivagem de DNA plasmidial (30 pmol.L" pb) por 3 em tampéo
Tris-HCl (pH 7,4 10 mmol.L™) em CH;CN/H,O (25/75 v/v) apés irradiagdo
com luz UV (12 W, 365 nm) por 5 minutos.
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A atividade dos complexos 1-3 na faixa do UV pode ser atribuida
aos altos coeficientes de absortividade molar observados para os
processos de absor¢do inerentes aos ligantes dpq e dppz (Secdo 5.2). Os
estados fotoexcitados obtidos com a ativagdo em 365 nm geram uma
série de reagdes que convergem para a clivagem do DNA, que podem
ser identificadas através de estudos mecanisticos detalhados.

Apesar de a radiagdo ultravioleta ser danosa as células dos
organismos vivos, um menor periodo de exposicdo a este tipo de
radiagdo e baixas concentragcdes dos compostos utilizados, pode tornar
possivel a aplicagdo deste tipo de tratamento com o uso dos complexos
metalicos ativados nesta faixa espectral.

Foi realizado um estudo comparativo de clivagem entre a
ativacdo dos complexos na luz visivel e na auséncia de luz. Da
comparagdo da clivagem do DNA plasmidial no escuro por uma hora a
37 °C e sob irradiagdo da luz vermelha (635 nm, 3mW) (figuras 63 ¢ 64)
observa-se um ganho na atividade para os trés complexos analisados. A
goncentragﬁo dos complexos em ambas as condi¢des era de 100 pmol.L”
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DMNA ACAC DIAZA BPMWA
COMPLEXO
DNA ACAC DIAZA BPMA
F1 95,87 86,81 90,34 92,48
F2 4,13 13,19 9,66 7,52
F3 0,00 0,00 0,00 0,00

Figura 63: Clivagem de DNA plasmidial (30 pmol.L"' pb) pelos complexos 1-3
em tampéo Tris-HCI (pH 7,4 10 mmol.L™") em CH;CN/H,O (25/75 v/v) a 37 °C
no escuro por 60 minutos. [complexo] = 100 pmol.L™.
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COMPLEXO
DNA ACAC DIAZA BPMA
F1 94,94 59,13 73,62 83,78
F2 5,06 40,87 26,38 16,22
F3 0,00 0,00 0,00 0,00

Figura 64: Fotoclivagem de DNA plasmidial (30 pmol.L" pb) pelos complexos
1-3 em tampéo Tris-HCI (pH 7,4 10 mM) em CH;CN/H,0 (25/75 v/v) a 37 °C
apos irradiagdo com luz vermelha (3 mW, 635 nm) por 60 minutos. [complexo]
=100 pmol.L"".

Individualmente, o complexo 1 (BPMA), apresenta um acréscimo
de aproximadamente 100% na transformagdo da forma superenovelada
para a forma circular aberta do DNA.

O complexo 2 (ACAC) tem a conversdo da forma FI do DNA
plasmidial em forma FII, triplicada nas condigdes reacionais acima
descritas, a mais pronunciada entre os compostos estudados.

No complexo 3 (DIAZA) ocorre um ganho de aproximadamente
2,7 vezes na conversdo das formas F1 em F2 do DNA plasmidial
comparando a condi¢do no escuro com a ativagdo por luz vermelha.

Portanto, a ativagdo dentro da faixa do visivel contribui de forma
significativa para aumentar a atividade de nuclease quimica dos
complexos frente a0 DNA plasmidial.

O uso de uma fonte laser pontual com uma baixa poténcia (3
mW) mostra um pronunciado ganho na atividade de quebra do DNA e,
com isso, potencial campo de aplicacdo dos compostos em terapia
fotodinamica, uma vez que os compostos foram irradiados dentro da
janela fototerapéutica (600 a 800 nm).

A concentragdo e o tempo de exposi¢do a luz sdo maiores para a
condi¢do no visivel em relagdo ao experimento no ultravioleta.
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Entretanto, as vantagens para o uso da luz vermelha sdo maiores, devido
a menor “toxidez” apresentada por este tipo de radiagdo. A menor
poténcia da fonte de radiacdo utilizada, comparando-se luz vermelha
versus luz UV-A (cerca de 4000 vezes de diferenga) mostra a seguranca
e eficacia para o possivel uso da terapia fotodindmica.

5.9 TESTES DE CITOTOXICIDADE DOS COMPLEXOS 1,2 E 3
5.9.1 Determinacao dos valores de ICs

Os testes de citotoxicidade foram realizados para os ligantes dpq
e dppz e para os complexos 1, 2 e 3 frente a células leucémicas tipo
K562. Os resultados foram obtidos a partir da incubagdo de 1x10°
células mL™’ por 72 horas na auséncia e na presen¢a de varias
concentragcdes dos compostos testados. A sensibilidade da droga foi
determinada pela concentragdo necessaria para inibir o crescimento
celular em 50% (ICsp). A inibigdo do crescimento celular mostra-se
dependente da concentragdo do composto adicionado. As concentragdes
necessarias para inibir 50% do crescimento celular sdo mostradas na
figura 65 e na tabela 9 os valores de ICs (umol.L").
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Figura 65: Valores de ICs, dos ligantes dpq e dppz e dos complexos 1, 2 e 3.

Desde a introdug@o da cisplatina na terapia do cancer, complexos
metalicos ganharam importancia na area de tratamento oncologico ().
Complexos aumentam a possibilidade de desenvolvimento de moléculas
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mais adaptaveis para interagcdo e ligacdo com alvos bioldgicos (SANNA
et al., 2002; KOSTOVA, 2006).

Comparando-se as atividades dos complexos com relagdo aos
ligantes, observa-se que o complexo 1 (ICso= 1,75 umol.L™) é cerca de
2,6 vezes e o complexo 2 (ICso= 2,3 pmol.L'l) ¢ cerca de 2 vezes mais
potente que o ligante dppz (ICso= 4,5 pmol.L™). Ja o complexo 3 (ICso=
3,2 umol.L™") é cerca de 2.4 vezes mais potente que o ligante dpq (ICso=
7,6 umol. L.

O complexo 1 apresenta o valor de ICsp mais baixo entre os
compostos analisados. Todos os compostos estudados demonstram
valores de ICsy na faixa micromolar (muito baixos), ou seja, as espécies
sdo extremamente citotoxicas frente a linhagem de células tumorais.
Quando comparados os valores encontrados com as drogas
antineoplasicas, comercialmente disponiveis, cisplatina (ICso = 11
umol.L™") e oxaliplatina (ICsp= 18 pmol.L™") tém-se uma observacio da
maior efetividade para os complexos sintetizados (STARHA;
TRAVNICEK; POPA, 2009).

Tabela 9: Dados da analise de citotoxicidade (ICso) e da concentragdo
intracelular de cobre nas células K562.

Composto dpq dppz 1 2 3
ICso (pmol.L™") 7,6 4,5 1,75 2,3 32
Cu(Il) intracelular - -~ 45x10"° 45x107"° 153x107°

(mol.cél.'l)

5.9.2 Determinacéao da concentracio de cobre intracelular

As medidas de acumulacdo de cobre foram feitas pela incubagao
de células no meio de cultura com varias concentragdes equitoxicas de
drogas por 72 horas (Figura 66). Apds incubagdo, uma aliquota foi
tomada, lavada duas vezes com solugdo isotdnica do tampdo e a amostra
foi recolocado em 33% HNOs. A concentracdo de cobre foi determinada
por espectrometria de absor¢do atdbmica em chama.

Os resultados mostram que os complexos 1 e 2 possuem
aproximadamente os mesmo valores de concentragdo para gerar um
efeito citotoxico semelhante, a incubagdo com a concentragdo o ICsq
gera um valor de 45x10™'® mol.célula™ de cobre intracelular. E para o
complexo 3 que possui o ligante dpq este valor é de 153 x 107'°
mol.célula™, o que corresponde a um valor 3,4 vezes maior em relagdo
aos outros dois complexos (Tabela 9).
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Figura 66: Correlag@o entre inibigdo do crescimento celular e concentragdo de
cobre intracelular. Simbolos: complexo 1 (quadrados escuros), complexo 2
(circulos abertos) e complexo 3 (tridngulos escuros).

A partir dos dados de citotoxicidade e clivagem de DNA, tém-se
resultados que qualificam extensivamente os complexos estudados como
possiveis ferramentas a serem utilizadas no combate e destruicdo de
células tumorais, a exemplo da comparagdo com o valor de ICsy da
cisplatina, e também com a informacdo que o complexo ¢ capaz de
“injetar” o metal cobre no interior das células tumorais. Entretanto, ¢
necessario o estudo das vias de atuagdo destes complexos em sistemas
biologicos (DNA, proteinas e células), ou seja, os mecanismos devem
ser elucidados.
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6 CONCLUSOES

Foram sintetizados quatro complexos mononucleares de
cobre(Il): [Cu(bpma)dppz](ClO,),.0,67H,0 (1), [Cu(acac)dppz](ClOy)
(2), [Cu(AAZ)dpq](Cl04),.H,0O (3), [Cu(dppz)tenoil CF;(CH;CN)].CIO,
4).

Os complexos foram devidamente caracterizados por
espectroscopia no infravermelho, espectroscopia UV-Visivel,
condutimetria ¢ medidas voltamétricas. A voltametria ciclica dos
complexos resultou em processos eletroquimicos com baixa
reversibilidade.

A caracterizagdo estrutural por difratometria de raios X mostrou o
arranjo tridimensional para os complexos mononucleares de cobre(Il),
onde observa-se nos complexos a formagdo de complexos binarios tipo
[CuL,L,]*", onde L; = dpq ou dppz e L, = acac, AAZ, bpma, tenoilcf3.
O complexo 1 demonstrou a possibilidade de duas moléculas
geometricamente distintas dentro da cela cristalina. Os complexos 2 ¢ 4
revelaram uma geometria de coordenacio em que a unidade [CuL,L,]*"
¢ essencialmente quadrado-planar. O complexo 3 revelou a
possibilidade de interagdes através de ligagdes de hidrogénio, através do
ligante AAZ coordenado ao centro de cobre(Il) de forma tridentada.

A presenga dos ligantes dpq e dppz nos complexos 1-4
propiciaram a intera¢do com a molécula de DNA, que foi analisada por
diferentes experimentos. A titulacdo espectrofotométrica resultou em
valores de constante de ligagdo intrinseca (Kg) ao CT-DNA (1
6,02x10° L.mol’, 2 = 5,73x10° L.mol”, 3 = 9,57x10* L.mol", 4 =
7,35x10" L.mol™), que demonstram a interagdo dos complexos com
DNA.

A titulagdo por fluorescéncia resultou em valores de constante de
ligacdo aparente (Kapp) a0 CT-DNA (1 = 4,0x106, 2 = 6,0x106, 3=
2,71x106, 4= 4,13x106), confirmando a interagdo dos complexos com a
molécula de DNA. Esta interacdo foi analisada também por estudos
eletroquimicos, usando voltametria de onda quadrada, onde observa-se
uma maior influéncia do DNA sobre o processo de redugdo do cobre(Il).

A clivagem de DNA pelos complexos 1-3 demonstrou a atividade
dos complexos em trés situacdes distintas: escuro, luz UV (365 nm) e
luz vermelha (635 nm). Deve ser ressaltada a baixa concentra¢do e o
baixo tempo de ativacdo sob a irradiacdo da luz ultravioleta para se
obter satisfatoria atividade de clivagem de DNA plasmidial. Merece
destaque o ganho significativo de atividade de nuclease obtido quando

o
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ocorre a fotoativagdo sob a luz vermelha, com o laser pontual em
relagdo ao escuro.

A citotoxicidade dos complexos 1-3 e dos ligantes frente a cultura
de células tumorais foram determinadas, e mostram eficacia em baixas
concentragdes, onde destaca-se o complexo 1, que possui um ICsy de
1,75 pmol.L'l. Seguem aos valores de 2,3; 3,2; 4,5; 7,6 umol.L'1 para o
complexo 2, complexo 3, ligante dppz e ligante dpq, respectivamente.

Finalmente, ¢ possivel concluir que os complexos de cobre(Il)
apresentados neste trabalho possuem caracteristicas de interacdo,
clivagem de DNA e atividade citotoxica que os tornam possiveis
candidatos no uso como novas nucleases quimicas como aliadas em
tratamentos medicinais futuros. Entretanto, faz-se necessaria a
realizacdo de inumeros testes, principalmente mecanisticos para
determinacdo da forma de atuagdo e eficacia destas espécies quimicas
primariamente in vitro, ¢ com o sucesso dos testes, posteriormente in
vivo.
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APENDICE A - DADOS CRISTALOGRAFICOS
SUPLEMENTARES DO COMPLEXO 1 -
[Cu(bpma)dppz](ClO,),.0,67H,0

Tabela 1A. Coordenadas atdmicas ( X 104) € parametros térmicos isotropicos

(Azx 103) para o complexo 1. U(eq) ¢ definido como 1/3 do trago tensor Ul
ortogonalizado.

X y z Uleq)
Cu(l) 7634(1) 4268(1) 4539(1) 66(1)
N(1) 6958(3) 3749(4) 4370(3) 58(2)
CcQ) 6493(3) 4133(4) 4329(4) 51(2)
ci3) 6557(3) 4892(4) 4368(4) 51Q2)
N@) 7073(3) 5149(4) 4473(3) 66(2)
) 7141(4) 5839(5) 4491(5) 74(3)
C(6) 6705(5) 6290(5) 4425(5) 87(3)
c(7) 6183(5) 6030(5) 4325(4) 74(3)
C@®) 6093(3) 5326(4) 4287(4) 53(2)
C©) 5555(3) 5006(5) 4218(4) 54(2)
N(10) 5120(3) 5427(4) 4176(3) 63(2)
c(1) 4637(4) 5121(6) 4136(4) 66(3)
C(12) 4171(5) 5521(7) 4087(4) 88(3)
C(13) 3678(5) 5210(9) 4071(5) 104(4)
C(14) 3621(4) 4488(10) 4075(5) 107(5)
c(15) 4061(4) 4068(6) 4119(5) 83(3)
C(16) 4574(4) 4400(6) 4136(4) 723)
N(17) 5018(3) 3964(4) 4169(3) 62(2)
c(18) 5488(3) 4262(5) 4200(4) 52(2)
C(19) 5968(3) 3827(4) 4239(3) 46(2)
C(20) 5935(4) 3105(4) 4180(4) 59(2)
c@l) 6406(4) 2722(4) 4222(5) 63(3)
C(22) 6903(4) 3066(4) 4313(4) 65(2)
N(2) 8430(4) 4725(6) 4706(6) 111(3)
C(30) 8608(6) 4704(7) 4154(8) 121(5)
c(31) 8173(6) 4590(6) 3544(7) 99(4)
N(32) 7694(4) 4353(4) 3618(4) 82(2)
C(33) 7288(6) 4192(6) 3089(6) 98(4)
C(34) 7313(8) 4272(8) 2475(7) 134(6)
C(35) 7819(11) 4508(11) 2393(9) 171(9)
C(36) 8214(8) 4673(8) 2934(9) 144(6)
C(40) 8793(5) 4516(6) 5333(6) 100(4)
C(41) 8473(4) 4268(5) 5779(5) 74(3)
N(42) 7950(3) 4082(3) 5500(4) 60(2)
C(43) 7669(4) 3826(5) 5878(5) 74(3)
C(44) 7881(5) 3739(6) 6537(6) 90(3)
C(45) 8405(6) 3934(6) 6829(6) 96(3)
C(46) 8713(5) 4203(5) 6466(6) 89(3)
Cu(2) 5000 7699(1) 2500 91(1)
NQ) 5000 8685(11) 2500 255(16)

c(51) 5290(4) 6217(5) 2547(4) 64(2)
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N(52)
C(53)
C(54)
C(55)
C(56)
c(57)
N(58)
C(59)
C(60)
c(61)
C(70)
C(71)
N(72)
C(73)
C(74)
C(75)
C(76)
Cl(1)
o(1)
o(1")
0Q)
0(2)
0(3)
03
0(4)
o))
Cl2)
0(5)
0(5")
0(6)
0(6")
0o(7)
o(7")
0(8)
0(8")
Cl(3)
009)
0(9")
0(10)
0(10"
o(11)
o(11"
0(12)
0(12"
O(1WA)
O(1WC)
O(1WB)

5546(3)
6078(4)
6398(5)
6168(6)
5579(5)
5280(4)
5574(6)
5298(8)
5577(9)
5302(12)
5027(9)
5043(6)
5025(4)
5040(6)
5070(6)
5082(12)
5061(13)
4694(1)
5156(8)
5034(19)
4625(11)
4790(20)
4214(8)
4141(9)
4782(7)
4861(15)
8372(1)
8497(13)
8574(11)
8169(15)
8304(11)
7932(13)
7839(6)
8813(11)
8711(10)
8312(2)
7786(5)
7957(10)
8658(6)
8512(14)
8398(8)
8789(8)
8531(10)
8089(11)
3190(18)
2859(10)
2907(18)

6839(4)
6867(6)
6290(8)
5671(8)
5583(5)
4933(5)
4332(5)
3739(6)
3094(7)
2498(6)

9011(10)
8493(11)
7834(6)
7344(9)

7479(12)
8178(18)
8690(16)
1005(2)
1457(12)
1620(18)
721(11)
630(19)
1378(12)
1210(30)
454(10)
620(20)
2652(2)
1941(8)

2027(10)

2860(30)

3117(14)

2750(30)

2549(14)

3058(15)

2963(14)
6417(2)

6426(13)
5873(10)

6086(11)

6633(14)

6083(10)

6201(19)
7082(7)

6966(12)

2330(20)
1427(14)

2130(20)

2600(3)
2651(5)
2646(6)
2609(5)
2565(4)
2523(5)
2529(4)

2504(10)
2490(6)

2476(16)
3097(15)

3597(14)
3435(7)
3865(7)
4508(8)

4659(16)

4230(20)
3648(2)
3831(8)
3750(20)
3031(7)
3132(18)
3659(14)

3522(18)
4114(9)

4236(16)
3901(2)

3940(30)

4208(14)

4410(11)
4391(9)
3310(12)

3467(15)

3870(30)
3584(17)
6008(2)
5981(9)
5946(9)
6544(8)
6652(9)
5450(9)
5834(14)
5991(10)
5622(14)

3910(20)

3427(12)
3330(20)

66(2)
79(3)
104(4)
102(4)
76(3)
87(4)
128(4)

183(16)

216(11)

250(30)

210(13)

168(10)
116(4)
130(6)
160(7)

220(19)

230(20)
93(1)
113(6)

140(20)

186(11)

130(18)

199(13)
98(16)
109(6)

160(20)
94(1)

114(11)
125(8)

107(10)
111(7)

163(13)
160(9)

177(14)
138(8)
138(1)
217(9)

127(10)
202(9)

211(13)

216(10)

249(13)

254(11)

240(15)

188(16)
144(8)

184(15)

Tabela 2A. Comprimentos de ligagio [A] e dngulos [°] para o complexo 1.

Cu(1)-N(32) 1.989(9)
Cu(1)-N(42) 2.003(8)

Cu(1)-N(2)

2.013(9)

C(33)-C(34)
C(34)-C(35)
C(35)-C(36)

1.346(17)

CI(1)-0(2)
CI(1)-0(2)
C1(1)-0(3)

1.394(14)

1.394(1

0)

1.400(14)
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Cu(1)-N(1) 2.023(7) C(40)-C(1) 1.496(14) CI(1)-0(1)  1.413(10)
Cu(1)-N(4) 2.266(7) C(41)-N(42) 1.329(11) CI(1)-03)  1.414(11)
Cu(1)-0(6) 2.779(16) C(41)-C(46) 1.426(14) CI(1)-0(4)  1.420(15)
Cu(1)-0(6) 3.01(3) N(42)-C(43) 1.319(12) Cl(1)-0(4)  1.429(9)
N(1)-C(22) 1.322(10) C(43)-C(44) 1.367(14) CI1)-O(1)  1.437(14)
N(D)-C2)  1367(9) C(44)-C(45)  1.340(15) Cl2)-0(8)  1.373(11)
C(2)-C(19)  1.409(10) C(45)-C(46)  1.352(15) Cl(2)-0(8)  1377(14)
C(2)-C(3)  1.468(11) Cu2)N@3)  1.89(2) Cl(2)-0(6)  1.392(13)
C(3)N@)  1.349(10) Cu(2)-N(72)i 2.003(14) Cl2)-0(5)  1.392(12)
C(3)-C8)  1.406(10) Cu(2)-N(72)  2.003(14) Cl2)-0(5)  1.398(13)
N@&)-C(5)  1.337(10) Cu@2)-N(32)i 2.121(7) Cl2)»-0(7)  1.410(12)
C(5)-C(6)  1.374(13) Cu@2)-N(52)  2.121(7) Cl2)-0(6)  1.427(11)
C(6)-C(7)  1.366(14) NG)-C(70)i  1.41(2) ClI2)-0(7)  1.434(14)
C(7)-C8)  1.369(12) NG3)-C(70)  141(2) 0(5)-0(5") 0.58(4)
C(8)-C(9)  1.459(12) C(51)-N(52)  1.347(10) 0(6)-0(6") 0.61(4)
C(9)-N(10)  1.344(10) C(51)-C(56)  1.414(12) O(7)-0(7) 0.60(4)
C(9)-C(18)  1.440(11) C(51)-C(51)i  1.420(18) 0(8)-0(8") 0.61(4)
N(10)-C(11) 1.332(11) N(52)-C(53)  1.316(11) CI(3)-0(9) 1.313(12)
C(11)-C(12) 1.381(12) C(53)-C(54)  1372(15) CI(3)-0(9)  1.358(14)
C(11)-C(16) 1.394(13) C(54)-C(55)  1316(16) CI(3)-0(12)  1.358(14)
C(12)-C(13) 1.371(16) C(55)-C(56)  1.469(16) CI(3)-0(10)  1.380(12)
C(13)-C(14) 1.394(17) C(56)-C(57)  1.448(13) CI(3)-0(10)  1.390(15)
C(14)-C(15) 1.352(15) C(57)N(58)  1.369(12) CI(3)-0(12)  1.396(13)
C(15)-C(16) 1.433(14) C(57)-C5Ni 1.39(2) CI(3)-0(11)  1.420(15)
C(16)-N(17) 1.386(11) N(58)-C(59)  1.327(18) CI(3)-0(11)  1.428(12)
N(17)-C(18) 1.301(10) C(59)-C(60)  1.430(18) 0(9)-0(9") 1.157(19)
C(18)-C(19) 1.453(10) C(59)-C(59)i  1.50(4) 009)-0(12')  1.61(3)
C(19)-C(20) 1.393(10) C(60)-C(61)  133(2) 09)-0(11)  1.793)
C(20)-C(21) 1.379(11) C(61)-C(61)i  1.56(6) 0(10-0(10)  1.16(2)
C(21)-C(22) 1.380(12) C(70)-C(71)  1.45(3) 0(10-0(11")  1.66(3)
N(Q)-C(30)  1.383(14) C(IHN(T2)  1.310(17) 0(10)-0(12)  1.673)
N(Q2)-C(40)  1.446(13) CT1)-C(76)  1.40(4) o(N-0(11)  1.11(2)
C(30)-C(31) 1.461(17) N(72)-C(73) 1.310(18) 0(12)-0(12)  1.19Q2)
C(31)-N(32) 1.343(14) C(73)-C(74)  1.383(19) O(1WA)-O(IWB) 1.30(5)
C(31)-C(36)  1.350(18) C(74)-C(75)  1.38(3) O(1WC)-O(1WB) 1.38(4)
N(32)-C(33)  1.325(14) C(75)-C(76) 1.34(4)

N(32)-Cu(1)-N(42) 159.7(3)  C(45)-C(44)-C(43) 119.2(11)  O(5)-CI(2)-0(5)  23.9(15)

N(32)-Cu(1)-N(2) 82.0(4)  C(44)-C(45)-C(46) 119.4(11)  O(8)-CI(2)-O(7)  110.3(8)

N(@42)-Cu(1)-N(2) 82.9(4)  C(45)-C(46)-C(41) 119.0(10) O(8)-CI2)}-O(7)  132.5(17)

NG32)-Cu(1)-N(1) 97.6(4)  NG3)-Cu@)-N(72)i 82.6(3)  O(6)-Cl2)-0(7)  93.4(17)

N@2)-Cu(1)-N(1) 96.53)  N@3)-Cu@)-N(72) 82.63)  O(5)-CI(2)-0(7)  109.8(10)

N@)-Cu(l)-N(1)  1763(4)  N(72)i-Cu2)}-N(72) 165.1(7)  O(5)-CI(2)-0(7)  93.2(18)

N(32)-Cu(1)-N@4)  94.63)  NG)-Cu@)-N(52)i 141.1Q2)  O(8)-CI2)-0(6)  108.4(9)

N(@42)-Cu(1)-N@)  102.6(33)  N(72)i-Cu(2)}-N(52)i 99.73)  O(8)-CI(2)-0(6)  87.3(16)

N@)-Cu(1)-N@)  105.6(4)  N(72)-Cu2)}-N(52)i 91.9(4)  O(6)-CI(2)-0(6)  24.9(15)

N()-Cu(1)-N@)  78.13)  N@)-Cu@)-N(52) 141.1Q2)  O(5)-CI(2)-0(6)  107.3(9)

NG32)-Cu(1)-0(6")  77.5(5)  N(72)i-Cu(2)}-N(52)  91.94)  O(5)-CI(2)-0(6)  130.0(17)

N@2)-Cu(1)-0(6) 86.8(5)  N(72)-Cu)-N(52)  99.7(3)  O(7)-CI(2)-0(6)  106.2(9)

NQ@)-Cu(1)-0(6)  80.8(8)  N(52)i-Cu(2)}-N(52) 77.74)  O(8)-CL2)-0(7)  86.6(16)

N(D)-Cu(1)-0(6)  95.6(7)  C(70)i-N(3)-C(70)  127(3)  O(8)-CI(2)-0(7)  108.1(10)

N@)-Cu(1)-0(6)  1692(4)  C(70)i-N(3)-Cu(2) 1164(15)  O(6)-CI(2)-0(7)  106.7(10)

NG32)-Cu(1)-0(6)  82.0(5)  C(70)-N(3)-Cu(2) 116.4(15) O()-Cl2)-0(7)  127.9(17)

N@2)-Cu(1)-0(6) 84.9@4)  N(52)-C(51)-C(56) 122.19)  O(5)-CL(2)-0(7)  106.3(10)

NQ@)-Cu(1)-0(6)  91.4(10)  N(52)-C1)-C(51)i 117.4(5)  O(7)-C2)-O(7)  24.4(15)

N(D)-Cu(1)-0(6) ~ 84.9(10)  C(56)-C(51)-C(51)i 120.4(6)  O(6)-Cl(2)-0(7)  109.9(17)

N@)-Cu()-0(6)  162.0(10)  C(53)-N(52)-C(51)  119.7(8)  O(3)-0(5)-Cl2)  772)
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0(6)-Cu(1)-0(6)
C(22)-N(1)-C(2)
C(22)-N(1)-Cu(1)
C(2)-N(1)-Cu(1)
N(1)-C(2)-C(19)
N(1)-C(2)-C(3)
C(19)-C(2)-C(3)
N(4)-C(3)-C(8)
N(@4)-C(3)-C(2)
C(8)-C(3)-C(2)
C(5)-N(4)-C(3)
C(5)-N(4)-Cu(1)
C(3)-N(4)-Cu(1)
N(4)-C(5)-C(6)
C(7)-C(6)-C(5)
C(6)-C(7)-C(8)
C(7)-C(8)-C(3)
C(7)-C(8)-C(9)
C(3)-C(8)-C(9)
N(10)-C(9)-C(18)
N(10)-C(9)-C(8)
C(18)-C(9)-C(8)
C(11)-N(10)-C(9)
N(10)-C(11)-C(12)
N(10)-C(11)-C(16)
C(12)-C(11)-C(16)
C(13)-C(12)-C(11)
C(12)-C(13)-C(14)
C(15)-C(14)-C(13)
C(14)-C(15)-C(16)
N(17)-C(16)-C(11)
N(17)-C(16)-C(15)
C(11)-C(16)-C(15)
C(18)-N(17)-C(16)
N(17)-C(18)-C(9)
N(17)-C(18)-C(19)
C(9)-C(18)-C(19)
C(20)-C(19)-C(2)
C(20)-C(19)-C(18)
C(2)-C(19)-C(18)
C(21)-C(20)-C(19)
C(20)-C(21)-C(22)
N(1)-C(22)-C(21)
C(30)-N(2)-C(40)
C(30)-N(2)-Cu(1)
C(40)-N(2)-Cu(1)
N(2)-C(30)-C(31)
N(32)-C(31)-C(36)
N(32)-C(31)-C(30)
C(36)-C(31)-C(30)
C(33)-N(32)-C(31)
C(33)-N(32)-Cu(1)
C(31)-N(32)-Cu(1)
N(32)-C(33)-C(34)
C(33)-C(34)-C(35)
C(36)-C(35)-C(34)
C(35)-C(36)-C(31)

11.1(6)
117.7(7)
124.9(6)
117.5(6)
122.6(7)
117.0(7)
120.4(7)
122.1(8)
117.2(7)
120.6(8)
118.5(8)
131.3(7)
110.1(5)
122.0(10)
119.5(10)
120.4(9)
117.5(8)
123.7(8)
118.6(8)
120.6(8)
118.1(8)
121.3(7)
116.9(8)
120.0(11)
122.7(8)
117.2(11)
120.3(12)
121.8(11)
120.7(12)
116.9(12)
120.7(9)
116.3(10)
123.09)
116.6(8)
122.4(7)
118.8(8)
118.7(8)
117.2(7)
122.6(8)
120.2(7)
119.9(8)
118.9(8)
123.8(8)
120.7(11)
110.79)
110.6(7)
115.1(11)
118.6(15)
114.5(11)
126.8(15)
118.5(11)
127.0(8)
114.5(9)
124.5(14)
117.3(16)
116.4(16)
124.5(18)

C(53)-N(52)-Cu(2)
C(51)-N(52)-Cu(2)
N(52)-C(53)-C(54)
C(55)-C(54)-C(53)
C(54)-C(55)-C(56)
C(51)-C(56)-C(57)
C(51)-C(56)-C(55)
C(57)-C(56)-C(55)
N(58)-C(57)-C(57)i
N(58)-C(57)-C(56)
C(57)i-C(57)-C(56)
C(59)-N(58)-C(57)
N(58)-C(59)-C(60)
N(58)-C(59)-C(59)i
C(60)-C(59)-C(59)i
C(61)-C(60)-C(59)
C(60)-C(61)-C(61)i
N(3)-C(70)-C(71)
N(72)-C(71)-C(76)
N(72)-C(71)-C(70)
C(76)-C(71)-C(70)
C(73)-N(72)-C(71)
C(73)-N(72)-Cu(2)
C(71)-N(72)-Cu(2)
N(72)-C(73)-C(74)
C(75)-C(74)-C(73)
C(76)-C(75)-C(74)
C(75)-C(76)-C(71)
0(2)-CI(1)-0(2)
0(2)-CI(1)-0(3")
0(2)-CI(1)-0(3")
0(2)-CI(1)-0(1)
0(2)-C1(1)-0(1)
0(3)-CI(1)-0(1)
0(2)-CK(1)-0(3)
0(2)-CI(1)-0(3)
0(3)-Cl(1)-0(3)
O(1)-CI(1)-0(3)
0(2)-CI(1)-0(4")
0(2)-CI(1)-0(4")
0(3)-CI(1)-0(4")
O(1)-CI(1)-0(4")
0(3)-CI(1)-0(4")
0(2)-CI(1)-0(4)
0(2)-CI(1)-0(4)
0(3)-CI(1)-0(4)
O(1)-CI(1)-0(4)
0(3)-CI(1)-0(4)
0(4)-Cl(1)-0(4)
0(2)-Cl(1)-0(1")
0(2)-C1(1)-0(1")
0(3)-CI(1)-0(1")
O(1)-CI(1)-O(1")
0(3)-CI(1)-O(1")
0(4)-Cl(1)-0(1")
0(4)-CI(1)-0(1")
0(8)-CI(2)-0(8)

126.4(7)
113.7(6)
123.5(10)
118.8(11)
121.9(10)
119.1(11)
113.9(10)
127.0(10)
122.5(7)
117.1(11)
120.4(6)
116.6(14)
119.4(19)
120.8(10)
119.8(12)
1192)
120.7(14)
110.4(18)
1213)
118(2)
121(2)
121.0(19)
126.7(9)
112.3(17)
123.3(17)
1142)
124(3)
117(3)
18(2)
112.1(9)
94.7(19)
103.0(17)
111.709)
125(2)
128(2)
110.0(8)
18(2)
109.1(8)
110.9(11)
124(2)
110.1(12)
94.0(19)
107(2)
98(2)
108.9(8)
106.7(16)
108.3(7)
108.9(8)
172)
108.9(11)
112.2(19)
108.3(9)
18(2)
93(2)
106.4(11)
1222)
25.8(16)

0(5)-0(5)-Cl(2)
0(6)-0(6)-C1(2)
0(6)-0(6)-Cu(1)
C1(2)-0(6)-Cu(1)
0(6)-0(6')-C1(2)
0(6)-0(6')-Cu(1)
C1(2)-0(6)-Cu(1)
0(7)-0(7)-C1(2)
O(7)-0(7')-C1(2)
0(8)-0(8)-C1(2)
0(8)-0(8)-C1(2)
0(9)-CI(3)-0(9")
0(9)-CI(3)-0(12")
0(9)-CI(3)-0(12")
0(9)-CI(3)-0(10)
0(9)-C1(3)-0(10)
0(12')-C1(3)-0(10)
0(9)-C1(3)-0(10")
0(9)-C1(3)-0(10")
0(12)-C1(3)-0(10"
0(10)-CI(3)-0(10")
0(9)-C1(3)-0(12)
0(9)-C1(3)-0(12)
0(12)-C1(3)-0(12)
0(10)-C1(3)-0(12)
0(10')-CI(3)-0(12)
0(9)-CI(3)-0(11")
0(9)-CI(3)-0(11")
0(12)-CI(3)-0(11"
0(10)-CI(3)-0(11")
0(10')-CI(3)-0(11')
0(12)-CI(3)-0(11")
0(9)-C1(3)-0(11)
0(9)-C1(3)-0(11)
0(12)-C1(3)-0(11)
0(10)-C1(3)-0(11)
0(10)-C1(3)-0(11)
0(12)-C1(3)-0(11)
O(11)-C1(3)-0(11)
0(9)-0(9)-C1(3)
0(9)-0(9)-0(12")
CI(3)-0(9)-0(12")
0(9)-0(9)-CI(3)
0(9)-0(9)-0(11)
CI(3)-0(9)-0(11)
0(10)-0(10)-CI(3)

7902)
0.8(19)
62(3)
126(2)
74.3(18)
107(3)
140.7(12)
75.5(19)
80.0(19)
76.7(19)
77(2)
51.3(10)
74.2(13)
113.1(10)
115.4(10)
88.1(11)
156.3(12)
96.3(16)
111.4(11)
109.9(10)
49.4(10)
112.99)
162.9(11)
51.0(9)
106.5(9)
73.7(12)
156.3(14)
109.5(10)
107.5(11)
72.8(13)
104.8(10)
83.8(16)
111.509)
80.1(12)
88.6(17)
106.29)
150.2(13)
103.6(10)
45.9(10)
66.4(9)
108.8(16)
54.2(9)
62.3(9)
98.1(14)
51.7(8)
65.7(9)

0(10)-0(10)-0(11") 102.8(16)

CI(3)-0(10)-0(11")
0(10)-0(10)-C1(3)
0(10)-0(10)-0(12)
C1(3)-0(10)-0(12)
0(11)-0(11)-C1(3)
0(11)-0(11)-0(9")
C1(3)-0(11)-0(9")
O(11)-0(11)-C1(3)
0(11)-0(11')-0(10)
CI(3)-0(11)-0(10)

54.7(8)
64.8(9)
102.1(17)
53.3(8)
66.7(10)
100.1(15)
48.2(7)
67.4(9)
106.4(16)
52.5(8)
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N(2)-C(40)-C(41)

N(42)-C(41)-C(46)
N(42)-C(41)-C(40)
C(46)-C(41)-C(40)
C(43)-N(42)-C(41)
C(43)-N(42)-Cu(1)
C(41)-N(42)-Cu(1)
N(42)-C(43)-C(44)

111.6(9)
120.7(10)
116.4(9)
122.8(10)
117.6(9)
128.2(6)
114.2(7)
124.1(10)

0(8)-Cl(2)-0(6)
0(8)-Cl(2)-0(6)
0(8)-C1(2)-0(5")
0(8)-C1(2)-0(5"
0(6)-C1(2)-0(5")
0(8)-C1(2)-0(5)
0(8)-C1(2)-0(5)
0(6)-C1(2)-0(5)

133.3(17)
111.49)
114.5(10)
109(2)
92.5(15)
107(2)
112.7(11)
111.3(11)

0(12)-0(12)-CI(3)  62.99)
0(12)-0(12)-0(10") 102.6(17)
CI(3)-0(12)-0(10")  52.9(7)
0(12)-0(12')-CL(3)  66.2(9)

0(12)-0(12)-0(9)

106.6(16)

CI(3)-0(12)-009)  51.6(7)
O(1WA)-O(1WB)-O(1WC)

101(4)

Operagdes de simetria usadas para gera¢ao de dtomos equivalentes: i = -x+1,y,-z+1/2

Tabela 3A. Pardmetros térmicos de deslocamento anisotropicos (Azx 103) para
o complexo 1. O fator exponencial do deslocamento anisotropico tem a forma: -

202 h2a*2Ull +  +2hka*b*Ul2]

yll U2 033 U3 K Uiz
Cu(l) 50(1) 75(1) 73(1) 41) 18(1) 8(1)
N(1) 47(4) 61(5) 60(5) 3(4) 103) 183)
cQ) 57(5) 53(5) 38(5) 4(4) 4(4) 6(4)
ci3) 60(5) 50(5) 43(5) 3(4) 16(4) 6(4)
N(@) 62(5) 68(5) 69(5) 2(4) 22(4) 5(4)
c(5) 87(7) 50(6) 85(7) -3(5) 23(6) -7(5)
C(6) 114(10)  53(6) 97(8) 0(6) 36(7) 12(6)
c(7) 90(8) 69(7) 65(7) 9(5) 27(6) 29(6)
C(®) 64(6) 48(5) 47(5) 4(4) 16(4) 20(4)
) 59(5) 69(6) 32(5) -4(4) 8(4) 12(5)
N(10) 68(5) 73(5) 52(5) 6(4) 22(4) 31(4)
c(11) 60(6) 96(8) 43(5) 0(5) 18(4) 26(6)
C(12) 73(7) 13510)  57(6) -5(6) 19(5) 42(7)
C(13) 71(9) 181(14)  59(7) -14(9) 19(6) 50(9)
C(14) 44(6) 217(16)  53(7) -17(9) 1(5) 20(9)
c(15) 46(6) 127(9) 78(7) -7(6) 19(5) 4(6)
C(16) 55(6) 120(9) 38(5) -9(5) 11(4) 13(6)
N(17) 49(4) 85(5) 52(5) -7(4) 133) 5(4)
c(18) 53(5) 65(6) 37(5) -11(4) 11(4) 11(5)
C(19) 55(5) 44(5) 36(4) 2(4) 12(4) 5(4)
C(20) 62(6) 57(6) 56(6) 0(4) 16(4) -2(4)
c@l) 69(6) 40(5) 91(7) -11(5) 18(5) 13(5)
C(22) 61(6) 46(5) 81(7) -6(5) 10(5) 18(4)
N(2) 70(6) 129(9) 132(9) 11(7) 28(7) -16(6)
C(30) 135(12) 131(11) 126(13)  29(9) 81(11) 21(9)
Cc(31) 135(12)  89(8) 99(10) 41(7) 74(9) 30(8)
N(32) 101(7) 78(6) 74(6) 25(5) 37(6) 32(5)
C(33) 115(10) 119(10)  65(8) 33(7) 34(7) 28(8)
C(34) 187(17) 142(12)  75(9) 3009) 40(10) 55(12)
C(35) 230(20)  210(20)  92(12) 50(13) 93(15) 53(18)
C(36) 179(17) 157(14) 130(14)  79(12) 100(13)  59(12)
C(40) 68(7) 106(9) 118(10) 16(7) 14(7) -8(6)
C(41) 62(6) 70(6) 84(8) -10(6) 11(6) 20(5)
N(42) 42(4) 57(5) 75(5) -4(4) 8(4) 10(3)
C(43) 61(6) 83(7) 71(8) -13(6) 9(6) 8(5)
C(44) 93(9) 95(8) 80(9) -7(6) 22(7) (7
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C(45)
C(46)
Cu(2)
NQ)
1)
N(52)
C(53)
C(54)
C(55)
C(56)
C(57)
N(58)
C(59)
C(60)
C(61)
C(70)
c(71)
N(72)
C(73)
C(74)
C(75)
C(76)
CI(1)
o(l)
o(1"
0Q)
02
0(3)
0(3")
0(4)
o)
Cl2)
0(5)
0(5")
0(6)
0(6")
o(7)
o(7)
0(8)
0(8)
Cl3)
009)
0(9))
0(10)
0(10"
o(11)
o(11"
0(12)
0(12")

111(10)
75(7)
88(1)
430(50)
92(6)
66(5)
72(7)
81(8)
117(11)
130(10)
169(12)
252(13)
410(40)
470(30)
540(70)
174(19)
81(9)
82(7)
112(10)
116(12)
122(15)
129(16)
80(2)
98(11)
210(50)
260(20)
180(30)
126(17)
70(20)
104(10)
150(40)
82(2)
140(18)
170(16)
134(18)
187(17)
190(30)
126(14)
108(19)
124(15)
147(4)
176(16)
210(30)
147(14)
290(30)
127(16)
160(20)
340(30)
280(30)

100(9)
79(7)
41(1)
87(15)
52(5)
57(5)
81(7)
123(11)
127(11)
59(6)
49(5)
71(6)
46(6)
62(9)
51(7)
88(13)
121(14)
78(7)
146(14)
250(20)
320(40)
200(30)
113(3)
115(12)
50(20)
163(16)
170(30)
202(19)
160(30)
117(11)
160(40)
79(2)
58(13)
82(12)
83(19)
50(11)
120(20)
136(17)
160(20)
157(16)
114(3)
260(20)
66(14)
240(20)
130(20)
260(20)
330(30)
79(11)
130(20)

70(8)
91(9)
120(2)
350(40)
51(5)
72(5)
91(8)
117(11)
65(7)
41(5)
38(5)
43(5)
46(6)
69(9)
84(10)
400(40)
290(30)
158(11)
105(12)
93(11)
220(30)
360(60)
79(2)
118(12)
140(40)
85(11)
90(30)
260(30)
60(20)
96(10)
100(30)
129(3)
150(30)
135(16)
135(17)
109(11)
140(20)
200(20)
280(30)
159(19)
153(4)
196(17)
79(14)
229(18)
190(20)
270(20)
310(30)
260(20)
250(30)

-8(6)
22(6)

0

0

-1(4)
0(4)
-6(6)
0(9)
22(7)
44)
2(5)
1(5)
-A(7)
-8(7)
-7(10)
-107(18)
-139(18)
-56(7)
-61(10)
-60(13)
-210(30)
-190(30)
2(2)
19(10)
20(20)
24(11)
30(20)
-35(18)
17(19)
41(9)
-30(30)
9(2)
-13(13)
1(10)
28(14)
7(8)
41(17)
5(14)
0(20)
29(12)
5(3)
53(18)
26(12)
110(17)
-20(20)
-142(18)
10(30)
58(13)
40(20)

12(3)
9(7)
9(1)
270(40)
24(6)
16(4)
33(6)
44(7)
31(7)
25(6)
23(8)
15(6)
0(20)
4(14)
220(40)
130(20)
40(12)
-12(7)
-11(9)
2(8)
47(19)
70(30)
13(2)
18(8)
20(30)
-19(15)
110(30)
41(15)
7(15)
15(8)
-60(30)
45(2)
53(17)
65(13)
87(14)
65(11)
-16(19)
21(14)
80(20)
84(12)
43(3)
31(14)
7(16)
73(13)
30(20)
69(16)
140(20)
230(19)
-30(20)

7(8)
3(6)

10(5)
6(4)
5(6)
2(8)
71(9)
21(6)
14(6)
58(8)
19(11)
93(13)
64(15)
27(13)
-29(10)
31(6)
51(11)
36(13)
-20(30)
-30(20)
8(2)
-18(10)
-70(30)
39(15)
90(30)
60(14)
40(20)
-19(8)
0(30)
14(2)
44(12)
48(12)
53(15)
8(11)
-9(19)
-39(12)
-1(17)
-8(12)
14(3)
72(17)
-9(16)
30(14)
-30(20)
-36(15)
-20(20)
4(15)
20(20)
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APENDICE B- DADOS CRISTALOGRAFICOS
SUPLEMENTARES DO COMPLEXO 2 - [Cu(acac)dppz](C1Oy)

Tabela 1B. Coordenadas atdmicas ( x 104) e parametros térmicos isotropicos

(Azx 103) para o complexo 2. U(eq) ¢ definido como 1/3 do trago tensor Ul
ortogonalizado.

X y z U(eq)
Cu(l) 1529(1) 7035(1) 6168(1) 56(1)
N(1) 499(2) 8452(2) 6334(1) 50(1)
CQ2) 288(3) 8686(3) 5823(2) 44(1)
C(3) 158(3) 7933(3) 5221(2) 45(1)
N(4) 2723(3) 7083(2) 5247(1) 51(1)
C(5) 872(4) 6370(3) 4711(2) 67(1)
C(6) -165(4) 6481(3) 413202) 76(1)
C(7) 731(4) 7339(3) 4095(2) 65(1)
C(8) 911(3) 8098(2) 4660(2) 48(1)
C(9) 1849(3) 9040(3) 4679(2) 47(1)
N(10) 2564(3) 9181(2) 4145(1) 53(1)
c(1) 3412(3) 10064(3) 4180(2) 53(1)
C(12) 4225(3) 10254(3) 3630(2) 65(1)
C(13) 5092(4) 11120(4) 3670(2) 78(1)
C(14) 5188(4) 11868(4) 4245(3) 77(1)
C(15) 4409(4) 11727(3) 4779(2) 68(1)
C(16) 3502(3) 10807(3) 4767(2) 54(1)
N(17) 2766(3) 10659(2) 5308(2) 52(1)
C(18) 1959(3) 9784(2) 5267(2) 45(1)
C(19) 1161(3) 9581(3) 5853(2) 45(1)
C(20) 1207(3) 10265(3) 6454(2) 62(1)
c@21) 419(4) 10022(4) 6970(2) 72(1)
C(22) 431(4) 9116(3) 6896(2) 63(1)
C@31) -3954(4) 7216(4) 7813(2) 86(1)
C(32) -3352(3) 6744(4) 7191(2) 67(1)
0(32) 2316(2) 7257(2) 7021(1) 68(1)
C(33) -3915(4) 5821(4) 6839(2) 75(1)
C(34) -3480(4) 5346(3) 6243(3) 75(1)
0(34) 2509(3) 5713(2) 5917(2) 74(1)
C(35) -4152(5) 4308(4) 5922(3) 112(2)
() 2041(1) 6142(1) 6643(1) 64(1)
o(1) 601(2) 6049(2) 6638(1) 71(1)
0(2) 2648(3) 5187(3) 6964(2) 105(1)
0(3) 2322(3) 6193(3) 5921(2) 112(1)
0(4) 2525(4) 7097(3) 6988(2) 133(2)
Tabela 2B. Comprimentos de ligacdo [A] e dngulos [°] para o complexo 2.
Cu()-0(34)  1.897(3) C(9)-C(18) 1.426(4) C1)-H(21) 0.9300
Cu(1)-0(32)  1.906(2) N(10)-C(11) 1.355(4) C(22)-H(22) 0.9300
Cu(DN()  1.996(3) C(11)-C(12) 1.417(5) C(31)-C(32) 1.502(6)
Cu(1)N@)  2.016(3) C(11)-C(16) 1.425(5) C(31)-HBIA) 0.9600

Cu(1)-0(1) 2.506(2) C(12)-C(13) 1.351(5) C(31)-H(31B) 0.9600
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N()-C22)  1331(4) C(12)-H(12) 0.9300 C(B1)-HBIC) 0.9600
N(1)-C(2) 1.351(4) C(13)-C(14) 1.410(6) C(32)-0(32) 1.278(4)
C(2)-C(19)  1.381(4) C(13)-H(13) 0.9300 C(32)-C(33) 1.381(6)
C(2)-C(3) 1.453(4) C(14)-C(15) 1.363(6) C(33)-C(34) 1.386(6)
C(3)-N(4) 1.354(4) C(14)-H(14) 0.9300 C(33)-H(33) 0.9300
C(3)-C(8) 1.392(4) C(15)-C(16) 1.428(5) C(34)-0(34) 1.289(5)
N(@4)-C(5) 1.327(4) C(15)-H(15) 0.9300 C(34)-C(35) 1.512(6)
C(5)-C(6) 1.385(5) C(16)-N(17) 1.346(4) C(35)-H(35A) 0.9600
C(5)-H(5) 0.9300 N(17)-C(18) 1.321(4) C(35)-H(35B) 0.9600
C(6)-C(7) 1.372(5) C(18)-C(19) 1.468(4) C(35)-H(35C) 0.9600
C(6)-H(6) 0.9300 C(19)-C(20) 1.406(4) CI(1)-0(4) 1.381(3)
C(7)-C(8) 1.405(5) C(20)-C(21) 1.361(5) CI(1)-0(2) 1.405(3)
C(7)-H(7) 0.9300 C(20)-H(20) 0.9300 CI(1)-0(3) 1.435(3)
C(8)-C(9) 1.468(4) C(21)-C(22) 1.378(5) CI(1)-0(1) 1.442(2)
C(9)-N(10) 1.320(4)

0(34)-Cu(1)-0(32) 94.53(11)  N(10-C(9)-C(18)  121.6(3)  C(22)-CQ1)-HQ21)  120.0
0(34)-Cu(1)-N(1) 174.55(11)  N(10)-C(9)-C(8)  118.8(3) N(1)-C(22)-C1)  121.8(3)
0(32)-Cu(1)-N(1) 90.17(11)  C(18)-C(9-C(8)  119.53) N(1)-C(22)-H(22)  119.1
0(34)-Cu(1)-N(4) 93.00(11)  C(9)-N(10)-C(11)  117.1(3) C(21)-C(22)}-H(22)  119.1
0(32)-Cu(1)-N(4) 17025(11)  N(10)-C(11)-C(12) 120.03) C(32)-C(31)-H(31A) 109.5
N(1)-Cu(1)-N(4)  82.03(11)  N(10)-C(11)-C(16) 120.6(3)  C(32)-C(31)-H(31B)  109.5
0(34)-Cu(1)-0(1) 94.89(10)  C(12)-C(11)-C(16) 119.4(3)  H(31A)-C(31)-H(31B) 109.5
0(32)-Cu(1)-0(1) 100.41(10)  C(13)-C(12)-C(11) 120.1(4)  C(32)-C(31)-HBIC)  109.5
N(1)-Cu(1)-0(1)  86.96(9) C(13)-C(12)-H(12) 119.9 H(31A)-C(31)-HBIC) 109.5
N(@)-Cu(1)-0(1)  85.08(10)  C(11)-C(12)-H(12) 119.9 H(G1B)-C31)-H3IC) 109.5
C(22)-N(1)-C(2)  1184(3)  C(12)-C(13)-C(14) 121.3(4) 0O(32)-C(32)-C(33)  124.1(4)
C(22)-N(1)-Cu(l)  127.92)  C(12)-C(13)-H(13) 1194 0(32)-C(32)-C(31)  115.4(4)
C(2)-N(1)-Cu(1) 1134(Q2) C(14)-C(13)-H(13) 119.4 C(33)-C(32)-C(31)  120.5(4)
N(D)-CQ2)-C(19)  1234(3)  C(15)-C(14)-C(13) 120.5@4) C(32)-0(32)-Cu(l)  125.2(3)
N(1)-C(2)-C(3) 11573)  C(15)-C(14)-H(14) 1198 C(32)-C(33)-C(34)  125.3(4)
C(19-CQ)-C3)  121.03)  C(13)-C(14)-H(14) 119.8 C(32)-C(33)-H(33) 117.3
N(4)-C(3)-C(8) 1232(3)  C(14)-C(15)-C(16) 120.1(4)  C(34)-C(33)-H(33)  117.3
N(4)-C(3)-C(2) 116.13)  C(14)-C(15)-H(15) 119.9 0(34)-C(34)-C(33)  125.5(4)
C(8)-C(3)-C(2) 120.73)  C(16)-C(15)-H(15) 119.9 0(34)-C(34)-C(35)  114.3(4)
C(5)-N(4)-C(3) 1183(3) N(17)-C(16)}-C(11) 121.93) C(33)-C(34)-C(35)  120.2(4)
CB)-N@)-Cu(l)  129.12) N(17)-C(16)-C(15) 119.6(3)  C(34)-0(34)-Cu(l) 124.1(3)
C(3)-N(4)-Cu(1) 1124@2) C(1)-C(16)-C(15) 118.6(3)  C(34)-C(35)-H(35A)  109.5
N(4)-C(5)-C(6) 121.93)  C(18)-N(17)-C(16) 116.4(3)  C(34)-C(35-H(35B)  109.5
N(4)-C(5)-H(5) 119.1  N(17)-C(18)-C(9)  122.3(3) H(35A)-C(35)-H(35B) 109.5
C(6)-C(5)-H(5) 1191  N(17)-C(18)-C(19) 118.03) C(34)-C(35)}-H(35C)  109.5
C(7)-C(6)-C(5) 12073)  C(9)-C(18)-C(19)  119.6(3)  H(35A)-C(35)-H(35C) 109.5
C(7)-C(6)-H(6) 1197  C(Q)-C(19-C(20)  116.7(3)  H(35B)-C(35)-H(35C) 109.5
C(5)-C(6)-H(6) 1197  C(Q)-C(19-C(18)  119.7(3)  O(4)-Cl(1)-0(2) 111.2(2)
C(6)-C(7)-C(8) 118.3(4)  C(20)-C(19)-C(18)  123.6(3)  O(4)-Cl(1)-0(3) 108.8(3)
C(6)-C(7)-H(7) 1209  C(21)-C0)-C(19) 119.7(3)  O(Q2)-CI(1)-0(3) 109.2(2)
C(8)-C(7)-H(7) 1209 C(21)-C(20)-H(20)  120.1 0(4)-CI(1)-0(1) 111.1(2)
C(3)-C(8)-C(7) 117.6(3)  C(19)-C(20)-H(20)  120.1 0(2)-CI(1)-0(1)  108.57(17)
C(3)-C(8)-C(9) 119.53)  C(20)-C(21)-C(22) 119.93) O(3)-CI(1)-O(1)  107.82(18)
C(7)-C(8)-C(9) 1229(3)  C(20)-C(21)-HQ21) 1200  CI(1)-O(1)-Cu(l) 140.35(15)

Tabela 3B. Parametros térmicos de deslocamento anisotropicos (Azx 103) para
o complexo 2. O fator exponencial do deslocamento anisotropico tem a forma: -

202[h2a*2Ull +  +2hka*b* U2
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yll U2 U3 U3 ul3 Uiz
Cu() 47(1) 53(1) 63(1) 6(1) 11(D) (1)
N(1) 42(1) 53(2) 54(2) -1(1) (1) -1(1)
cQ) 40(2) 43(2) 49(2) 3(1) o(1) 3(1)

c@3) 42(2) 41(2) 49(2) 2(2) -1(1) 1(1)

N@) 50(2) 42(1) 60(2) (1) 2(1) -7(1)
c(5) 74(2) 51(2) 76(3) -8(2) 7(2) -16(2)
C(6) 95(3) 59(2) 73(3) -26(2) 102) -16(2)
c(7) 77(2) 60(2) 60(2) -122) 122) 9Q2)
C@®) 50(2) 43(2) 49(2) 3(2) 1(1) 1(1)

C(9) 39(2) 50(2) 50(2) 2(2) o(1) 4(1)

N(10) 43(2) 58(2) 54(2) 3(1) 8(1) (1)

c(1) 42(2) 56(2) 58(2) 16(2) 12) 4(2)

C(12) 52(2) 773) 66(2) 19(2) 102) 5(2)

C(13) 52(2) 96(3) 87(3) 45(3) 112) 4(2)

c(14) 50(2) 75(3) 104(3) 35(3) 2(2) -13Q2)
c(15) 55(2) 61(2) 86(3) 14(2) -5(2) -14(2)
C(16) 42(2) 55(2) 63(2) 17(2) 3(2) -12)
N(17) 45(1) 51(2) 59(2) 4(1) 3(1) -5(1)
C(18) 36(2) 42(2) 55(2) 4(2) -6(1) -3(1)
C(19) 39(2) 48(2) 48(2) -4(2) 2(1) 1(1)

C(20) 58(2) 65(2) 64(2) -15(2) 4(2) -16(2)
c@21) 70(2) 87(3) 61(2) -26(2) 132) -14(2)
C(22) 56(2) 75(3) 58(2) -6(2) 14(2) -5(2)
c@31) 61(2) 111(4) 89(3) 313) 26(2) 16(2)
C(32) 45(2) 76(3) 82(3) 33(2) 102) 112)
0(32) 48(1) 7702) 80(2) (1) 18(1) -4(1)
C(33) 51(2) 78(3) 98(3) 273) 16(2) -4(2)
C(34) 54(2) 64(2) 105(3) 21(2) 0(2) -13(2)
0(34) 60(2) 64(2) 102(2) 12) 18(1) -18(1)
C(35) 94(3) 92(3) 151(5) 0(3) 21(3) -45(3)
cl(l) 48(1) 60(1) 80(1) 18(1) 2(1) -12(1)
o(1) 47(1) 7702) 91(2) 23(2) 9(1) -4(1)
0(2) 67(2) 100(2) 146(3) 60(2) 1(2) 112)
0(3) 87(2) 161(3) 91(2) 36(2) 23(2) -12(2)
0(4) 1103) 105(3) 180(4) -43(3) 3(3) -38(2)
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APENDICE C - DADOS  CRISTALOGRAFICOS
SUPLEMENTARES DO COMPLEXO 3 -
[Cu(AAZ)dpq](Cl0,),.H,O

Tabela 1C. Coordenadas atdmicas ( x 104) e parametros térmicos isotropicos

(Azx 103) para o complexo 3. U(eq) ¢ definido como 1/3 do trago tensor Ul
ortogonalizado.

X y z U(eq)
cu(D) 2320(1) 4926(1) 4371(1) 37(1)
N(1) 3285(3) 5119(7) 5391(3) 37(1)
cQ) 3896(3) 4312(7) 5357(4) 30(1)
c(3) 3763(3) 3528(7) 4581(4) 32(1)
N(@) 3046(3) 3702(6) 3980(3) 35(1)
c(5) 2917(4) 3052(9) 3254(4) 45(2)
C(6) 3477(4) 2185(9) 3103(4) 50(2)
c(7) 4187(4) 1994(8) 3706(4) 44(2)
C(®) 4346(4) 2680(8) 4470(4) 36(2)
C(9) 5087(3) 2537(8) 5163(4) 37(2)
N(10) 5656(3) 1646(7) 5051(4) 49(2)
c(11) 6314(4) 1575(10) 5696(5) 56(2)
C(12) 6436(4) 2330(10) 6433(5) 55(2)
N(13) 5916(3) 3187(8) 6556(3) 49(2)
C(14) 5221(3) 3283(8) 5908(4) 36(2)
C(15) 4603(3) 4210(8) 6005(4) 34(1)
C(16) 4691(4) 5043(9) 6726(4) 46(2)
c(17) 4084(4) 5879(10) 6759(4) 50(2)
C(18) 3388(4) 5890(9) 6081(4) 42(2)
N@21) 1878(3) 7300(7) 4263(4) 43(1)
c@1) 1060(3) 6923(8) 4095(4) 37(2)
C(22) 1084(4) 5947(8) 4829(4) 43(2)
N(23) 1513(3) 4428(7) 4923(3) 37(1)
C(24) 1024(4) 3070(9) 4463(5) 50(2)
C(25) 1044(4) 2923(9) 3620(5) 54(2)
N(26) 1314(3) 4487(7) 3408(3) 39(1)
C(27) 787(3) 5861(9) 3319(4) 43(2)
C(28) 552(4) 8427(9) 3962(5) 61(2)
cl(1) 2883(1) 4264(3) 913(1) 58(1)
o(1) 2724(4) 3966(9) 74(4) 86(2)
0(2) 2526(4) 3028(8) 1199(4) 90(2)
0(3) 2557(6) 5733(9) 967(5) 118(3)
0(4) 3666(4) 4270(13) 1374(5) 127(3)
Cl2) 1517(1) 5277(3) 7081(1) 67(1)
0(5) 1839(4) 5313(8) 7947(3) 76(2)
0(6) 2099(3) 5657(10) 6818(3) 90(2)
o(7) 906(3) 6410(8) 6781(4) 89(2)
0(8) 1227(4) 3741(8) 6797(5) 104(3)
O(1W) 1389(4) 5107(8) 1809(4) 96(2)

Tabela 2C. Comprimentos de ligacio [A] e Angulos [°] para o complexo 3.
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Cu(D-N()  1.999(5) C(8)-CO) 145509) CQ1)-CQ7)  1.538(10)
Cu(1)-NQ26)  2.021(5) C(9)-N(10) 1.380(8) C(22)-N(23)  1.459(8)
Cu()-N@)  2.035(5) C(9)-C(14) 1.390(9) N(23)-C4)  1.469(9)
Cu()-NQ1)  2.097(5) N(10)-C(11) 131409) CQ4)-C25)  1.523(11)
Cu(1)-N(23)  2.160(5) C(11)-C(12) 1.386(11)  C(25)-N(Q26)  1.484(9)
N(D)-C(18)  1.326(8) C(12)-N(13) 1.298(9) N(26)-C27)  1.470(9)
N(1)-C(2) 1.354(8) N(13)-C(14) 1.360(8)  CI(1)-0(3) 1.373(7)
C(2)-C(15) 1.376(8) C(14)-C(15) 1.4609)  CI(1)-0(4) 1.376(7)
C(2)-C(3) 1.452(8) C(15)-C(16) 1.40509)  CI(1)-0(2) 1.420(6)
C(3)-N(4) 1.357(8) C(16)-C(17) 1.357(10)  CI(1)-O0(1) 1.426(6)
C(3)-C(8) 1.381(9) C(17)-C(18) 1.385(9)  CI(2)-0(8) 1.387(6)
N@)-C(5) 1.329(8) N@D-C21) 1483(8)  ClI(2)-0(6) 1.393(5)
C(5)-C(6) 1.389(10)  C(21)-C(22) 1.52009)  CI(2)-0(7) 1.410(6)
C(6)-C(7) 1.350(10) C(21)-C(28) 1.523(9)  CI(2)-0(5) 1.414(5)
C(7)-C(8) 1.390(9)

N(1)-Cu(1)-N@26) 172.82) C@G)-C®)-C(7)  1182(6) C(22)-C(21)-C(27) 111.1(6)
N(1)-Cu(1)-N@4) 81.82) C(3)-C®)-C()  118.0(6) C(28)-C(21)-C(27) 110.8(5)
NQ6)-Cu(1)-N(4) 98.9(2)  C(7)-C(8)-C(9)  123.8(6) N(23)-C(22)-C(21) 111.8(5)
N(1)-Cu(1)-NQ21) 101.2Q2) N(10)-C(9)-C(14) 121.2(6) C(22)-N(23)-C(24) 112.7(5)
N@26)-Cu(1)-N(21) 832(2) N(10)-C(9)-C(8) 117.4(6) C(22)-N(23)-Cu(l) 104.3(4)
N@)-Cu(1)-NQ21) 136.52) C(14)-C(9)-C(8)  121.4(6) C(24)-N(23)-Cu(1) 106.9(4)
N(1)-Cu(1)-N23) 98.8(2) C(11)-N(10}-C(9) 114.5(6) N(23)-C(24)-C(25) 110.6(6)
N@26)-Cu(1)-N(23) 75.9(2)  N(10)-C(11)-C(12) 123.4(7)  N(26)-C(25)-C(24) 109.3(6)
N@)-Cu(1)-N(23) 139.32) N(13)-C(12)-C(11) 123.6(7)  C(27)-N(26)-C(25) 113.8(5)
NQ1)-Cu(1)-N(23) 83.6(2) C(12)-N(13)-C(14) 115.2(7)  C(27)-N(26)-Cu(1) 108.8(4)
C(8)}-N(1)-C(2)  117.7(5)  N(13)-C(14)-C(9) 122.1(6)  C(25)-N(26)-Cu(1) 103.9(4)
C(18)-N(1)-Cu(l) 128.6(4) N(13)-C(14)-C(15) 1183(6) N(26)-C(27)-C(21) 111.6(5)
CQ)N(1)-Cu(l) 113.8(4)  C(9)-C(14)-C(15) 119.6(5) O@3)-CI(1)-0(4)  111.1(6)
N(1)-C(2)-C(15)  123.4(6) C(2)-C(15)-C(16) 117.3(6) O(3)-CI(1)-0(2)  108.1(5)
N(D)-C(2)-C(3)  1158(5) C(Q)-C(15)-C(14) 119.06) O@&)-CI(1)-0(2) 109.9(5)
C(15)-C(2)-C(3)  120.8(5)  C(16)-C(15)-C(14) 123.7(6) O(3)-CI(1)-O(1) 108.2(5)
N@)»-C3)-C(8)  122.7(6) C(17)-C(16)-C(15) 119.5(6) O(4)-Cl(1)-O(1)  110.5(5)
N@4)-C(3)-C(2)  1162(5) C(16)-C(17)-C(18) 119.3(6) O(2)-CI(1)-0(1)  108.9(4)
C(8)-C3)-C(2)  121.1(35) N(1)-C(18)-C(17) 122.8(6) O(8)-CI(2)-0(6)  109.2(5)
C(5)-N@)-C3)  117.6(5) CEI)-N@D-Cu(l) 99.8(4) O(8)-CI2)-0(7) 108.5(5)
C(5)-N@)-Cu(l)  130.2(4) NQ21)-C21)-C(22) 105.4(5)  O(6)-CI(2)-0(7) 111.2(5)
C(3)-N@)-Cu(l) 112.2(4) NQ21)-C21)-C(28) 113.8(6) O(8)-Cl(2)-0(5) 110.6(5)
N@)-C(5)-C(6)  122.5(6) C(22)-C(21)-C(28) 111.1(6)  O(6)-Cl(2)-O(5)  108.0(4)
C(7)-C(6)-C(5)  119.7(6) NQ21)-C21)-C(27) 1044(5) O(7)-CI(2)-0(5) 109.3(4)
C(6)-C(7)-C(8)  119.3(6)

Tabela 3C. Pardmetros térmicos de deslocamento anisotropicos (Azx 103) para
o complexo 3. O fator exponencial do deslocamento anisotropico tem a forma: -

202 h2a*2Ull + | +2hka*b*Ul2]

Ul u22 33 23 NE U2
Cu(l) 28(1) 49(1) 32(D) 40 11(1) 3(D)
N(1) 34(3) 46(3) 33(3) -3(3) 16(2) -13)
cQ) 29(3) 30(3) 33(3) 33) 153) -13)
ci3) 34(3) 33(4) 31(3) 5(3) 153) 0(3)
N(4) 38(3) 36(3) 32(3) 12) 16(2) 4(2)
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CB5) 45(4) 54(4) 30(4) 6(3) 7(3) 13)
C(6) 61(5) 55(5) 35(4) -12(3) 21(4) 1(4)
c(7) 52(4) 43(4) 46(4) 303) 30(4) 7(3)
C(8) 42(4) 30(3) 43(4) 13) 25(3) -1(3)
C(9) 31(3) 37(4) 46(4) 8(3) 193) 4(3)
N(10) 49(4) 43(4) 61(4) 6(3) 27(3) 33)
C(11) 38(4) 58(5) 78(6) 17(4) 29(4) 12(4)
C(12) 36(4) 70(6) 55(5) 21(4) 14(3) 10(4)
N(13) 39(3) 63(4) 41(3) 143) 13(3) 2(3)
C(14) 28(3) 36(4) 45(4) 1003) 16(3) 13)
C(15) 34(3) 38(4) 29(3) 3(3) 14(3) 4(3)
C(16) 40(4) 62(5) 28(3) 7(4) 7(3) 3(4)
C(17) 52(4) 63(5) 34(4) -12(4) 17(3) 4(4)
C(18) 36(4) 55(4) 39(4) 8(3) 18(3) 0(3)
N(21) 37(3) 40(3) 50(3) 2(3) 13(3) -5(2)
@l 30(3) 37(4) 43(4) 8(3) 12(3) 3(3)
C(22) 43(4) 45(4) 47(4) -8(3) 24(3) -13)
N(23) 38(3) 41(3) 33(3) 7(2) 142) 3(2)
C(24) 40(4) 41(4) 64(5) 5(4) 15(4) -43)
C(25) 38(4) 53(5) 63(5) -12(4) 11(4) 0(3)
N(26) 36(3) 46(3) 32(3) -8(2) 10Q2) 0(2)
C@27) 26(3) 60(5) 38(4) 12(3) 8(3) 3(3)
C(28) 55(5) 39(4) 82(6) 9(4) 21(4) 13(4)
Cl(1) 73(1) 49(1) 51(1) 2(1) 25(1) 2(1)
o(1) 112(5) 102(5) 52(4) -6(4) 41(4) -12(4)
0(2) 136(6) 69(4) 52(4) 9(3) 25(4) -42(4)
0(3) 201(9) 48(4) 139(7) 3(4) 103(7) 30(5)
0(4) 70(5) 206(9) 81(5) -1(6) 4(4) -19(6)
CI(2) 61(1) 79(2) 65(1) -8(1) 29(1) -4(1)
005) 97(4) 99(5) 36(3) 7(3) 32(3) -15(4)
0(6) 46(3) 181(7) 51(3) 19(4) 29(3) -11(4)
o(7) 56(4) 81(5) 116(6) 4(4) 19(4) 30(3)
0(8) 94(5) 62(4) 133(6) -49(4) 20(5) -18(4)
O(1W) 135(6) 95(5) 85(5) 20(4) 74(5) 35(4)
Tabela 4C. Liga¢des de hidrogénio para o complexo 3 [A and °].

D-H.A d(D-H) d(H..A) d(D...A) <(DHA)
(21)-H(21A)...0(3)i 0.69 2.53 3.218(10) 179.3
N(21)-H(21B)...0(5)ii 0.87 2.19 3.035(8) 163.5
N(26)-H(26)...0(1W) 0.97 2.04 2.954(8) 157.3
O(1W)-H(1WA)...0(3) 0.83 242 3.169(11) 150.5
O(1W)-H(1WA)...O(2) 0.83 2.49 3.252(10) 154.2
O(1W)-H(1WB)...0(7)ii 0.86 2.20 2.993(10) 154.0

Transformacdes de simetria usadas para geragdo de atomos equivalentes:
i=X,-y+3/2,z+1/2 ii=x,-y+3/2,2-1/2.
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APENDICE D - DADOS CRISTALOGRAFICOS
SUPLEMENTARES DO COMPLEXO 4 -
[Cu(dppz)tenoilcf;(CH;CN)].Cl04

Tabela 1D. Coordenadas atdmicas ( X 104) e parametros térmicos isotropicos
(A2x 103) para o complexo 4. U(eq) ¢ definido como 1/3 do trago tensor Ul

ortogonalizado.

X y z Uleq)
Cu(l) 7797(1) 7806(1) 6656(1) 41(1)
0(32) 7515(2) 6235(2) 8050(2) 54(1)
0(34) 8756(2) 8549(2) 7287(2) 43(1)
N(1) 6556(2) 7276(2) 6071(2) 40(1)
Q) 6302(2) 8205(2) 5099(2) 35(1)
Cc3) 6886(2) 9426(2) 4716(2) 34(1)
N(4) 7639(2) 9481(2) 5359(2) 36(1)
C(5) 8191(3) 10583(3) 5046(3) 40(1)
C(6) 8012(3) 11664(3) 4105(3) 42(1)
c() 7247(3) 11609(3) 3453(3) 39(1)
C(8) 6661(2) 10460(2) 3758(2) 34(1)
C(9) 5839(2) 10307(3) 3109(2) 36(1)
N(10) 5651(2) 11304(2) 2189(2) 40(1)
C(11) 4909(2) 11137(3) 1585(3) 41(1)
C(12) 4714(3) 12160(3) 565(3) 51(1)
C(13) 3989(3) 11995(3) -64(3) 54(1)
C(14) 3420(3) 10810(3) 305(3) 54(1)
C(15) 3571(3) 9813(3) 1283(3) 52(1)
C(16) 4337(2) 9935(3) 1957(3) 42(1)
N(17) 4517(2) 8924(2) 2917(2) 43(1)
C(18) 5266(2) 9098(3) 3480(3) 38(1)
C(19) 5494(2) 8036(3) 4518(3) 38(1)
C(20) 4915(3) 6837(3) 5003(3) 47(1)
1) 5165(3) 5909(3) 6000(3) 55(1)
C(22) 5997(3) 6150(3) 6511(3) 49(1)
Cc@31) 7553(3) 4695(3) 9930(3) 56(1)
Cc(32) 8001(3) 5987(3) 8917(3) 43(1)
C(33) 8764(3) 6723(3) 9067(3) 44(1)
C(34) 9095(2) 7981(3) 8261(2) 37(1)
C(35) 9858(3) 8714(2) 8529(2) 38(1)
C(36) 10489(3) 8317(3) 9401(3) 41(1)
C(37) 11234(3) 9284(3) 9293(3) 49(1)
C(38) 11158(3) 10388(3) 8388(3) 51(1)
F(1) 7616(2) 3829(2) 9441(2) 74(1)
F(2) 6378(2) 4711(2) 10596(2) 87(1)
F(3) 8210(2) 4285(2) 10724(2) 83(1)
S(1) 10187(1) 10289(1) 7617(1) 47(1)
N(LS) 9539(3) 7188(3) 5383(3) 56(1)
C(15) 10261(3) 6836(3) 4708(3) 51(1)
C(28) 11201(4) 6410(4) 3823(4) 77(1)
O(1P) 9329(3) 5806(4) 2107(3) 105(1)

O(1P") 8670(30) 4940(30) 2500(30) 117(14)
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0(2P) 8323(4) 6531(3) 3677(4) 97(1)
o(2P" 9120(20) 6697(19) 2750(30) 89(11)
0(G3P) 7653(3) 4681(3) 3744(4) 102(1)
o3P 7510(20) 5380(30) 4228(13) 90(12)
0(4P) 7355(3) 6576(3) 2278(3) 106(1)
CI(1) 8164(1) 5888(1) 2943(1) 53(1)

Tabela 2D. Comprimentos de ligagio [A] e dngulos [°] para o complexo 4.

Cu(1)-0(32) 1912(2)  N(10)-C(11) 1352(3) C(35)-C(36) 1.382(4)
Cu(1)-0(34) 1.929(2) C(11)-C(12) 1.411(4) C(35)-S(1) 1.726(3)
Cu(1)-N(1) 2.005(2) C(11)-C(16) 1.428(4) C(36)-C(37) 1.403(4)
Cu(1)-N(4) 2.009(2) C(12)-C(13) 1.360(4) C(37)-C(38) 1.345(4)
Cu(1)-N(1S) 2.330(3) C(13)-C(14) 1.410(5) C(38)-S(1) 1.700(3)
0(32)-C(32) 1.271(3) C(14)-C(15) 1.347(5) N(18)-C(18) 1.126(4)
0(34)-C(34) 1.279(3) C(15)-C(16) 1.423(4) C(18)-C(2S) 1.450(5)
N(1)-C(22) 1.331(4) C(16)-N(17) 1.353(4) O(1P)-O(1P)) 1.16(4)
N(1)-C(2) 1.350(3) N(17)-C(18) 1.323(3) O(1P)-CL(1) 1.406(3)
C(2)-C(19) 1.394(4) C(18)-C(19) 1.460(4) O(1P)-0(2P") 1.473)
C(2)-C(3) 1.450(4) C(19)-C(20) 1.408(4) O(1P)-CI(1) 1.396(13)
C(3)-N(4) 1.354(3) C(20)-C(21) 1.368(4) O(1P')-0(3P) 1.513)
C(3)-C(8) 1.385(4) C(21)-C(22) 1.386(4) O(2P)-O(2P") 1.16(4)
N(@4)-C(5) 1.330(3) C31)-FQ) 1.324(4) 0(2P)-CI(1) 1.417(3)
C(5)-C(6) 1.385(4) C31)-F(1) 1.328(4) 0(2P)-0(3P") 1.48(3)
C(6)-C(7) 1.375(4) C(31)-FQ3) 1.330(4) 0(2P)-CI(1) 1.402(13)
C(7)-C(8) 1.400(4) C(31)-C(32) 1.523(4) 0(P)}-0(3P)  1.14(3)
C(8)-C(9) 1.464(4) C(32)-C(33) 1.364(4) 0(3P)-CI(1) 1.402(3)
C(9)-N(10) 1.321(3) C(33)-C(34) 1.406(4) 0(3P)-CI(1) 1.399(13)
C(9)-C(18) 1437(4)  C(34)-C(39) 1.449(4) 0(4P)-CI(1) 1.413(3)
0(32)-Cu(1)-0(34) 94.03(8)  C(15)}-C(14)-C(13) 121.6(33)  CI(1)-O(1P)-O(2P")  58.3(9)
0(32)-Cu(1)-N(1)  90.03(9)  C(14)-C(15)-C(16) 120.1(3) O(LP)-O(1P')-C(1) 66.1(10)
0(34)-Cu(1)}-N(1) 168.90(9)  N(17)-C(16)-C(15) 120.1(3) O(IP)-O(1P")-O(3P) 118.6(11)
0(32)-Cu(1)-N(4) 165.92(10)  N(17)-C(16)-C(11) 121.7(2)  CI(1)-O(IP)-O(3P)  57.5(9)
0(34)-Cu(1)N@) 91.958) C(15)-C(16)-C(11) 1183(3) OQP)-O(2P)-CI(1) 65.1(10)
N()-Cu(1)-N@4)  81.89(9) C(18)-N(17)-C(16) 116.8(2) O(2P)-O(2P)-O(3P")118.6(10)
0(32)-Cu(1)-N(18) 95.24(10)  N(17)-C(18)-C(9)  121.6(3)  CI(1)-0(2P)-0(3P")  57.6(9)
0(34)-Cu(1)-N(1S) 93.88(9) N(17)-C(18)-C(19) 118.9Q2) O(Q2P)-0Q2P)-Cl(1) 66.4(10)
N(D)-Cu(1)-N(I1S)  96.03(10)  C(9)-C(18)-C(19)  119.4(2)  O(2P)-O(2P)-O(1P) 121.3(11)
N(@)-Cu(1)-N(I1S) 97.06(10)  C(2)-C(19)-C(20)  117.03)  CI(1)-O2P)-O(IP)  58.6(9)
C(32)-0(32)-Cu(1) 122.99(18)  C(2)-C(19)-C(18)  1193(2) O@BP)-O(3P)-CI(1) 65.9(10)
C(34)-0(34)-Cu(1) 125.85(18)  C(20)-C(19)-C(18) 123.7(3)  O(3P)-O(3P)-O(1P")119.7(10)
C(22)-N(1)-C(2)  118.8(2) C(1)-C(20-C(19) 119.4(3) CI(1)-O(3P)-O(1P")  57.1(9)
C(22)N(1)-Cu(l)  128.0(2) C(20)-C21)-C(22) 119.93) OB3P)-0BP)-C1) 66.1(10)
C(2)N(-Cu(l) 113.17(17) N(1)-C(22)-C21)  121.8(3) O(3P)-O(3P)-O(2P) 121.2(11)
N(D-C(2)-C(19)  123.02) F(2)-C(31)-F(1) 106.7(3)  CK(1)-O(3P)-O(2P)  58.8(9)
N(1)-C(2)-C(3) 11592) FQ)-C31)-F@3) 107.8(3)  O(1P)-CL(1)-O(3P") 110.7(8)
C(19-C2)-C3)  121.12) F(1)-C(31)-F(3) 106.4(3)  O(LP)-CK(1)-O(3P) 65.4(16)
N(4)-C(3)-C(8) 123.1(2) FQ)-C31)-C(32)  110.6(3) O(3P)-CL(1)-O(3P) 48.0(16)
N(4)-C(3)-C(2) 1158(2) F(1)-C31)-C(32)  111.73) O(IP)-Cl1)-O(2P") 109.5(8)
C(8)-C(3)-C(2) 121.02) F(3)-C31)-C(32) 1132(3)  OBP)-CI(1)-0(2P") 108.8(8)
C(5)-N(4)-C(3) 118.1(2)  0(32)-C(32)-C(33) 129.4(3) O(3P)-CI(1)-0(2P) 139.2(9)
C(5)-N@)-Cu(l) 128.93(18) 0(32)-C(32)-C(31) 111.0Q2) O(IP)-CI(1)-O(1P) 48.8(16)
C()-N@)-Cu(l) 11297(17) C(33)-C(32)-C(31) 119.53) O@BP)-CI(1)-O(1P) 139.4(9)
N(4)-C(5)-C(6) 122.62) C(32)-C(33)-C(34) 1232(3) O(P)-CI(1)-0(1P) 110.1(2)
C(7)-C(6)-C(5) 119.4(3)  0(34)-C(34)-C(33) 1242(2) OQP)-CI(-O(IP) 63.1(16)
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C(6)-C(7)-C(8) 1192(2) 0(34)-C(34)-C(35) 116.3(2) O(I1P)-CI(1)-0(4P) 109.2(9)
C(3)-C(8)-C(7) 11772)  C(33)-C(34)-C(35) 119.52) OG3P)-CI(1)-0(4P) 109.5(9)
C(3)-C(8)-C(9) 11932)  C(36)-C(35)-C(34) 129.0(3) O(3P)-CL(1)-O(4P) 110.5(2)
C(7)-C(8)-C(9) 123.12)  C(36)-C(35)-S(1)  110.52) O(P')-CI(1)-0(4P) 109.2(9)
N(10)-C(9)-C(18)  122.02) C(34)-C(35)-S(1)  120.3(2)  O(IP)-CL(1)-O(4P) 110.6(2)
N(10)-C(9)-C(8)  118.1(22) C(35)-C(36)-C(37) 112.2(3) O(LP')-CI(1)-O(2P) 141.7(10)
C(18)-C(9)-C(8)  119.9(2) C(38)-C(37)-C(36) 1132(3) OB3P)-CI(1)-0(2P) 63.6(16)
C(ON(10-C(11)  117.1Q2) C(B37)-C(38)-S(1)  1124(2) O(3P)-CI(1)-0(2P) 108.8(2)
N(10)-C(11)-C(12)  119.5(3) C(38)-S(1)-C(35) 91.65(15)  O(2P)-CL(1)-O(2P) 48.5(16)
N(10)-C(11)-C(16)  120.83)  C(1S)-N(I1S)-Cu(l) 169.9(3) O(IP)-CI(1)-O(2P) 108.7(2)
C(12)-C(11)-C(16)  119.73)  N(1S)-C(1S)-C(2S) 178.8(4) O(4P)-CI(1)-0(2P) 108.1(2)
C(13)-C(12)-C(11)  119.93)  O(1P)-O(1P)-CI(1) 65.2(10)

C(12)-C(13)-C(14)  1204(3)  O(1P)-O(1P)-O(2P")120.5(10)

Tabela 3D. Pardmetros térmicos de deslocamento anisotrépicos (Azx 103) para
o complexo 4. O fator exponencial do deslocamento anisotropico tem a forma: -

202 h2a*2Ull + | +2hka*b*Ul2]

Ul 122 033 123 ul3 U2
Cu(l) 49(1) 37(1) 38(1) 8(1) 22(1) 3(1)
0(32) 71(1) 42(1) 49(1) 3(1) -33(1) -12(1)
0(34) 56(1) 38(1) 37(1) -6(1) 23(1) -4(1)
N(1) 43(1) 36(1) 39(1) -11(1) -16(1) 2(1)
cQ) 35(1) 36(1) 35(1) -14(1) -10(1) 1(1)
c@3) 31(1) 37(1) 35(1) -14(1) -10(1) 1(1)
N(@4) 39(1) 38(1) 33(1) -11(1) -15(1) -1(1)
) 42(2) 41(2) 41(2) -14(1) -19(1) 2(1)
C(6) 45(2) 38(2) 44(2) -14(1) -16(1) -6(1)
C(7) 42(2) 36(1) 36(1) 9(1) -14(1) 2(1)
C@®) 31(1) 39(1) 34(1) -14(1) -11(1) 1(1)
C©) 32(1) 41(2) 36(1) -15(1) -12(1) 2(1)
N(10) 40(1) 42(1) 42(1) -14(1) -19(1) 3(1)
c1) 35(1) 51Q2) 43(2) -19(1) -19(1) (1)
C(12) 50(2) 52(2) 53(2) -15(2) 27(2) 5(1)
c(13) 49(2) 68(2) 52(2) 21(2) 28(2) 12Q2)
C(14) 42(2) 7702) 56(2) 29(2) 28(2) 6(2)
c(15) 42(2) 66(2) 60(2) -28(2) 24(2) 0(2)
C(16) 32(1) 55(2) 45(2) 24(1) -15(1) 6(1)
N(17) 38(1) 49(1) 46(1) 20(1) -16(1) o(1)
c(8) 33(1) 43(2) 39(1) -18(1) -12(1) 2(1)
C(19) 36(1) 39(2) 42(2) -17(1) -13(1) 1(1)
C(20) 472) 42(2) 58(2) -19(1) 23(2) -1(1)
c@l) 62(2) 40(2) 64(2) -12(2) 26(2) -10(1)
C(22) 57(2) 38(2) 53(2) 9(1) 25(2) 3(1)
c@31) 66(2) 42(2) 54(2) 3(2) 29(2) 5(2)
C(32) 472) 37(2) 43(2) 9(1) -19(1) 2(1)
C(33) 50(2) 40(2) 41(2) -8(1) 22(1) 2(1)
C(34) 37(1) 41(2) 34(1) -14(1) -13(1) 2(1)
C(35) 41(2) 36(1) 34(1) -11(1) -11(1) 2(1)
C(36) 46(2) 42(2) 39(2) -16(1) -18(1) 4(1)
C(37) 44(2) 63(2) 43(2) 26(2) -19(1) 1(1)
C(38) 46(2) 53(2) 59(2) 229(2) -8(2) -6(1)
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F(1) 1042) 41(D) 85(1) 13(1) 48(1) 5(1)
FQ2) 772) 64(1) 81(2) 1(1) 2(1) -14(1)
F(3) 124(2) 49(1) 77(1) 9(1) -67(1) -14(1)
s(1) 51(1) 40(1) 44(1) -10(1) -15(1) -1(1)
N(1S) 59(2) 56(2) 65(2) 28(2) 28(2) 6(1)
c(s) 56(2) 45(2) 57(2) -14(2) 2902) 12)
C(2S) 73(3) 85(3) 70(2) 3202) -16(2) 142)
O(1P) 83(2) 134(4) 74(2) 29(2) 6(2) -12)
O(1P") 140(20)  90(20) 90(20) -40(19) 0(20) 30(20)
0(2P) 113(3) 107(3) 110(3) 61(2) -62(3) 8(2)
o(2P" 64(19) 90(20) 13020)  -43(19) -40(18) -10(17)
0(G3P) 88(2) 60(2) 129(3) 6(2) -40(2) 25(2)
o3P 100Q20)  60(20) 90(20) -4(18) -42(18) 5(18)
0(4P) 127(3) 103(2) 108(2) 2102) -89(2) 25(2)
Cl(1) 61(1) 51(1) 48(1) 9(1) 27(1) -6(1)
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ANEXO A - FIGURAS FOTODOCUMENTADAS DOS
EXPERIMENTOS DE ELETROFORESE EM GEL

Cloreto de cobre — UV 5 min. Tampdo Tris-HCIl pH 7,4 — 10 mmol.L™".

DNA 2,5uM S5uM 10uM 20uM

[Cu(bpma)dppz](Cl0,),.0,67H,O [1]- UV 5 min. Tampao Tris-HCI
pH 7,4 — 10 mmol.L™".

DNA  2,5uM SuM 10uM  20uM

[Cu(acac)dppz](ClO,) [2] — UV 5 min. Tampéo Tris-HCI pH 7,4 — 10
mmol.L".

DNA 2,5uM  5uM 10uM  20uM

[Cu(AAlZ)dpq](ClO4)2 H,0 [3]- UV 5 min. Tris-HCl pH 7,4 — 10

DNA 25uM 5uM 10uM  20uM
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[Cu(bpma)dppz](Cl0,),.0,67H,O[1]-Tampao Tris-HClI pH 7,4 10
mmol.L™" - Escuro: por 16 h.

DNA 25uiM  5uM  10pM  20uM

[Cu(acac)dppz](ClO,) [2] - Tampao Tris-HCI pH 7,4 10 mmol.L" —
Escuro: por 16 h.

DNA  2,5uM SuM 10uM 20uM

[Cu(AAZ)dpq](ClO4),.H,0 [3] - Tampao Tris-HCI pH 7,4 10 mmol.L’
— No escuro: por 16 h.

DNA 2,5uM SuM 10uM  20uM

Tris-HCI pH 7,4 10 mmol.L"' ESCURO por 1h a 37°C [100 pmol.L"]

DNA ACAC DIAZA BPMA



127

Tris-HCI pH 7,4 10 mmol.L"' ESCURO por 1h a 37°C [100 pmol.L""]

DNA ACAC DIAZA BPMA

Tris-HCI pH 7,4 10 mmol.L"' LUZ 635 nm por 1h a 37°C [100 pmol.L™"]

DNA ACAC DIAZA BPMA

Tris-HCI pH 7,4 10 mmol.L"' LUZ 635 nm por 1h a 37°C [100 pmol.L™']

DNA ACAC DIAZA BPMA



